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1 Einleitung und Literaturübersicht 
Die Entzündungsreaktion als körpereigene Antwort auf Verletzungen, Infektionen und 
andere pathogene Umwelteinflüsse stellt einen in seiner Bilanz in erster Linie positiven, 
physiologischen Schutzmechanismus dar. Die äußerlich sichtbaren fünf 
Kardinalsymptome Schwellung (lat. Tumor), Rötung (lat. Rubor), Überwärmung 
(lat. Calor), Schmerz (lat. Dolor) und Funktionsverlust (lat. Functio laesa) kennzeichnen 
einen auf Zellebene äußerst komplexen Prozess, der durch ein Netzwerk 
ineinandergreifender Signalkaskaden bestimmt wird. Innerhalb dieser Signalwege 
lassen sich Induktoren wie Lipopolysaccharide, Sensoren wie Toll-Like-Rezeptoren, 
Mediatoren wie Prostaglandine und Effektoren wie Leukozyten oder Endothelzellen 
unterscheiden [1]. Der Entzündungsprozess ist als selbst-limitierender Prozess 
angelegt, der in seinem zeitlichen Verlauf durch das Gleichgewicht zwischen pro- und 
anti-inflammatorisch wirkenden Lipidmediatoren gekennzeichnet und bestimmt wird [2]. 
Als Schlüsselenzym bei der Synthese der als Lipidmediatoren wirkenden 
Prostaglandine nimmt das Enzym Cyclooxygenase-2 (COX-2) eine wichtige 
Regulationsfunktion für entzündungsassoziierte Signalkaskaden und damit den 
Entzündungsprozess ein [3].  
Können aus der Entzündungsreaktion resultierende Schädigungen des umliegenden 
Gewebes durch körpereigene Reparaturmechanismen jedoch nicht beseitigt werden, 
ändert sich die Bilanz. So resultiert ein pathophysiologisches Gesamtereignis durch 
eine übermäßige akute Entzündungsreaktion, aber auch durch chronische 
Entzündungen aufgrund fehlregulierter entzündungsassoziierter Signalkaskaden oder 
übermäßig aktivierter Autoimmunkaskaden [4]. Die chronische Entzündung, sogar als 
„dunkle Seite“ der Entzündung betitelt, vermag weitere Krankheiten zu begünstigen 
und wird im Zusammenhang mit Atherosklerose, rheumatoider Arthritis, Übergewicht, 
Alzheimer und auch Krebs als wichtiger Einflussfaktor diskutiert [4-6]. Entsprechend 
der Rolle von COX-2 im Entzündungsprozess, wird der Einfluss von COX-2 bei diesen 
pathophysiologischen Zuständen intensiv untersucht [6-9].  
 
Das Enzym Cyclooxygenase-2 (COX-2), auch als Prostaglandin-Endoperoxid-H-
Synthase-2 (PGHS-2) bezeichnet, katalysiert die Umwandlung der vierfach 
ungesättigten C20-Fettsäure Arachidonsäure in Prostaglandin H2 (PGH2). Diese 
Reaktion stellt den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt und somit einen 
Schlüsselschritt in der Biosynthese von Prostaglandinen dar. Nicht nur COX-2, sondern 
auch die konstitutiv gebildete Isoform Cyclooxygenase-1 (COX-1) vermittelt diese 
Reaktion. Die Expression von COX-2 ist jedoch, im Gegensatz zu COX-1, durch 
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inflammatorische Stimuli induzierbar, was entscheidend für die Funktion des Enzyms 
ist. So wird COX-2 im Körper unter physiologischen Bedingungen, mit Ausnahme 
weniger Gewebe, nicht exprimiert. In entzündeten Geweben hingegen kommt es nach 
Induktion zur Expression von COX-2 und somit zur Synthese der zur Regulation des 
Entzündungsprozesses wichtigen Prostaglandine [3,10-13]. Darüber hinaus wird eine 
erhöhte COX-2-Expression mit der Pathogenese chronisch inflammatorischer 
Krankheiten, neurodegenerativer Krankheiten sowie verschiedener Krebserkrankungen 
in Verbindung gebracht [9,14]. Eine erhöhte COX-2-Expression wurde z. B. bei 
Krebserkrankungen mit einer schlechteren Prognose sowie einer höheren Resistenz 
der Tumoren gegenüber Strahlen- und Chemotherapie assoziiert [15].  
 
COX-2-Inhibitoren, die zur Hemmung der COX-2-Aktivität führen und somit auf 
Prostaglandin-vermittelte Signalkaskaden entscheidenden Einfluss nehmen, werden 
derzeit im Zusammenhang mit der Prävention und Behandlung von 
Krebserkrankungen untersucht [9,16]. Der zukünftige Einsatz und der entsprechende 
Nutzen von COX-2-Inhibitoren wird dabei grundlegend vom Wissen abhängen, in 
welchem Stadium des Krankheitsverlaufes und in welchem Maß COX-2 beim 
jeweiligen Patienten exprimiert wird. Dies setzt die Möglichkeit zur Quantifizierung der 
COX-2-Expression in vivo voraus, die zurzeit nur invasiv durch eine Entnahme von 
Gewebeproben und anschließende Ex-vivo-Analyse möglich ist [17-21].  
 
Für die wünschenswerte nicht-invasive Charakterisierung der COX-2-Expression in 
vivo stellt die molekulare Bildgebung, im Besonderen die Nutzung der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET), einen vielversprechenden Ansatz dar [17-21]. Für 
deren Nutzung werden geeignete Radiotracer benötigt, die in vivo selektiv und mit 
hoher Affinität an COX-2 binden und somit die Quantifizierung der COX-2-Expression 
erlauben. In den letzten Jahren wurden, ausgehend von klinisch angewendeten wie 
auch neuartigen COX-2-Inhibitoren, zahlreiche Radiotracer entwickelt und in 
präklinischen Modellen untersucht. Aus unterschiedlichen Gründen, wie z. B. geringer 
metabolischer Stabilität oder dem fehlenden Nachweis einer COX-2-spezifischen 
Anreicherung im Gewebe, konnte bisher jedoch keine dieser Verbindungen in die 
klinische Anwendung am Menschen überführt werden [22,23]. Die zukünftige 
Entwicklung von Radiotracern zur funktionellen Charakterisierung der COX-2-
Expression in vivo setzt somit auch die Identifizierung neuer, der Radiomarkierung 
zugänglicher COX-2-Inhibitoren voraus.  
Diese Arbeit zielt auf die Synthese von selektiven, der Radiomarkierung zugänglichen 
COX-2-Inhibitoren und deren In-vitro-Evaluierung, um Verbindungen zu identifizieren, 
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die für eine weitere Entwicklung zu COX-2-gerichteten Radiotracern geeignet sind. Im 
Rahmen dieser Arbeit werden, ausgehend von bekannten selektiven COX-2-Inhibitoren 
mit einer Diphenyl-substituierten heterocyclischen Kernstruktur, zwei grundlegende 
Strategien verfolgt: die Derivatisierung an der Peripherie der Inhibitoren sowie der 
Austausch von einzelnen Strukturelementen im Grundgerüst der Inhibitoren (vgl. 
Zielstellung, Kapitel 2). 
 
 
1.1 Cyclooxygenase-2 - Schlüsselenzym im Entzündungsprozess mit 
Bedeutung bei Krebserkrankungen 
Die zur Enzymklasse der Oxidoreduktasen gehörenden Cyclooxygenasen 
(E.C. 1.14.99.1) katalysieren in einer zweistufigen Reaktion die Umwandlung der 
vierfach ungesättigten C20-Fettsäure Arachidonsäure über Prostaglandin G2 (PGG2) in 
Prostaglandin H2 (PGH2). Beide Isoformen der Cyclooxygenasen, COX-1 und COX-2, 
vermitteln die Synthese von PGH2, das nachfolgend durch gewebespezifische 
Isomerasen in Prostaglandine (PGD2, PGE2, PGF2 , PGI2) sowie Thromboxan A2 
(TXA2) umgewandelt wird. Diese Lipidmediatioren sind als autokrin und parakrin 
wirksame Gewebshormone entscheidend an der Regulation des Entzündungs-
prozesses sowie einer Vielzahl weiterer physiologischer wie auch pathophysiologischer 
Prozesse beteiligt [3,10-13].  
 
Charakteristika der Isoformen  
Beide Isoformen teilen wesentliche Merkmale. Sowohl COX-1 als auch COX-2 sind 
membrangebundene Enzyme und an der lumenalen Seite des endoplasmatischen 
Retikulums sowie der inneren und äußeren Membran des Zellkerns lokalisiert 
(Abbildung 1, links) [24]. Die humane COX-1 besteht aus 576, die humane COX-2 aus 
581 Aminosäuren, wobei ihre Sequenzähnlichkeit fast 60% beträgt und ihre 
dreidimensionale Struktur beinahe deckungsgleich ist [25]. Beide Enzyme sind aus 
Homodimeren aufgebaut (Abbildung 1, mitte), deren Untereinheiten wiederum aus 
einer epidermalen Wachstumsfaktor-Domäne, einer Membranbindungsdomäne und 
einer globulären, katalytischen Domäne bestehen. Für die von beiden Isoformen auf 
identische Weise katalysierte, zweistufige Umwandlung von Arachidonsäure über 
PGG2 in PGH2 (Abbildung 1, rechts) werden zwei strukturell getrennte, aber funktionell 
verbundene Reaktionszentren genutzt. Innerhalb der katalytischen Domäne im 
Cyclooxygenase-aktiven Zentrum entsteht, den Regeln der nicht-enzymatischen 
Lipidperoxidation folgend, PGG2 aus Arachidonsäure durch Umsetzung mit zwei 
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Expression unterliegen [11]. Im COX-2-codierenden Gen existieren hingegen sowohl 
eine TATA-Box und CAAT-Box-Elemente als auch Bindungsstellen für 
Transkriptionsfaktoren, die eine Induktion der Genexpression ermöglichen [11,25]. 
Zudem führt eine 3‘-untranslatierte Region in der mRNA zur Destabilisierung und 
begrenzt folglich das zeitliche Fenster zur Transkription [11,25]. Cytokine, 
Wachstumsfaktoren, Tumorpromoter, Viren, bakterielle Lipopolysaccharide und 
vaskulärer Scherstress induzieren beispielsweise die COX-2-Expression. Die von 
Luong et al. [30] erstmals bestimmte Kristallstruktur der humanen COX-2 offenbarte, 
dass trotz der hohen dreidimensionalen Ähnlichkeit der als Zugang zum 
Cyclooxygenase-aktiven Zentrum dienende hydrophobe Kanal im Enzym um 17% wie 
auch die Bindungstasche selbst um 25% im Vergleich zu COX-1 vergrößert ist. Dieser 
Unterschied bestimmt die Fähigkeit von COX-2 auch neutrale Derivate der 
Arachidonsäure wie dessen Glycerolester, Ethanolamid oder Glycinamid als Substrat 
effektiv umzusetzen [31].  
 
Rolle der Isoformen 
Für die Rolle der beiden Isoformen wurden entsprechend des beobachteten 
Expressionsmusters unterschiedliche biologische Funktionen abgeleitet. Von COX-1 
gebildete Prostaglandine sind für die Regulation der körpereigenen Homöostase, wie 
der Regulation der Hämostase und der renalen Funktion sowie für den Schutz der 
Magenschleimhaut, wichtig [11]. Im Gegensatz zu COX-1 wird COX-2 in den meisten 
Geweben, mit Ausnahme von Gehirn, Niere, Magen, Pankreas, Uterus, Ovarien und 
Makrophagen, unter normalen Umständen nicht gebildet [32]. Erst als Antwort auf 
inflammatorische oder proliferative Stimuli kommt es zur Induktion und verstärkten 
COX-2-Expression [9,11,25]. Die Überexpression von COX-2 führt wiederum zur 
Produktion der als Entzündungs-, Schmerz- und Fiebermediatoren wirkenden 
Eicosanoide. Aus diesem Grund und dem Fakt, dass die COX-vermittelte Reaktion der 
Umsatz bestimmende Schritt bei der Produktion der Prostaglandine ist, stellt COX-2 
ein Schlüsselenzym in Entzündungsprozessen dar. Über die Beteiligung an der 
Regulation des akuten Entzündungsprozesses hinaus, ist COX-2 auch mit chronisch-
inflammatorischen Krankheiten, wie rheumatoider Arthritis oder ulcerativer Colitis sowie 
neurodegenerativen Krankheiten, wie Parkinson und Alzheimer, assoziiert [9,14]. Des 
Weiteren wird COX-2 bei verschiedenen Krebserkrankungen überexprimiert. So kann 
eine erhöhte COX-2-Expression häufig bei Tumoren in Kopf, Hals, Speiseröhre, Darm, 
Haut, Lunge, Pankreas, Prostata und Gebärmutterhals sowie, aber weniger häufig, in 
Tumoren des Magens und der Eierstöcke nachgewiesen werden [15]. Die COX-2-
vermittelten Signalwege nehmen in diesem Zusammenhang durch die Hemmung der 
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Apoptose, Stimulierung der Zellproliferation, Anregung der Angiogenese und 
Unterdrückung des Immunsystems auf den Prozess der Karzinogenese entscheidend 
Einfluss [15,33]. Eine erhöhte COX-2-Expression wurde darüber hinaus bei 
unterschiedlichen Tumorentitäten mit einer höheren Agressivität der Tumoren, höheren 
Resistenz der Tumoren gegenüber Strahlen- und Chemotherapie sowie mit einer 
schlechteren Prognose in Verbindung gebracht [15].  
Die einfache Zuordnung aller physiologischen Funktionen zur COX-1 und aller 
pathophysiologischen Funktionen zur COX-2 ist jedoch nicht möglich. COX-2-
vermittelte Prostaglandine stellen z. B. in der Niere wichtige Mediatoren für die Renin-
Produktion und den tubulo-glomerulären Feedbackmechanismus dar, sind für 
grundlegende Prozesse wie den Eisprung in den Ovarien wichtig und werden intensiv 
bezüglich ihrer Rolle in der neuronalen Entwicklung und Adaption diskutiert [7]. 
Andererseits wird COX-1 unter anderem mit der Pathologie neuroinflammatorischer 
Prozesse in Verbindung gebracht [34]. Neben COX-1 und COX-2 wurde auch über die 
Existenz einer Splice-Variante des COX-1-Gens, der COX-1b, berichtet, dessen 
Translation jedoch nach neueren Erkenntnissen im Menschen nicht zu einem neuen 
funktionell aktiven Enzym führt [35-38]. 
 
 
1.2 COX-2-Inhibitoren – Einteilung und Anwendung 
Das Enzym COX-2 stellt seit seiner Entdeckung ein wichtiges Target für die 
Behandlung akuter und chronischer Entzündungskrankheiten dar [13]. Mit 
zunehmendem Wissen über die Rolle von COX-2 bei neurodegenerativen 
Erkrankungen und Krebs, wurde auch die Möglichkeit zur Prävention und Behandlung 
dieser Krankheiten mit COX-2-Inhibitoren intensiv diskutiert [9,16].  
 
Einteilung von COX-Inhibitoren 
Die Hemmung von COX-2 kann durch nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR, engl.: 
non-steroidal anti-inflammatory drugs oder NSAID) und selektive COX-2-Inhibitoren, 
sogenannte COXIBe, erfolgen. Hemmt ein Inhibitor in Bezug auf beide Isoformen 
bevorzugt oder ausschließlich COX-2, wird dieser den COXIBen zugeordnet 
[24,26,39]. Verbindungen wie Aspirin, Flurbiprofen, Indomethacin, Ibuprofen und 
Diclofenac werden zu den NSAR und Verbindungen wie Celecoxib, Valdecoxib, 
Rofecoxib, Etoricoxib und Lumiracoxib zu den COXIBen gezählt (Abbildung 2). 
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Abbildung 2: Strukturformeln bekannter nicht-steroidaler Antirheumatika (NSAR) und selektiver 
Cyclooxygenase-2-Inhibitoren (COXIBe) [24,26,39] 
 
Kinetik und Mechanismus der Bindung von COX-2-Inhibitoren im Enzym 
Intensive Untersuchungen zu Struktur-Wirkungs-Beziehungen, die Analyse von 
Kristallstrukturen verschiedener Enzym-Inhibitor-Komplexe sowie die Analyse 
kinetischer Aspekte zur Bindung im Enzym sind heute die Grundlage für ein 
detailliertes Bild über die Mechanismen und Voraussetzungen, die mit einer selektiven 
Hemmung der COX-2 verbunden sind [10,13,26]. Die Bindung nichtselektiver und 
selektiver COX-Inhibitoren erfolgt kompetitiv, zeitabhängig und nichtkovalent in der 
Cyclooxygenase-aktiven Seite der globulären katalytischen Domäne [24,26]. Aspirin, 
bei dem es zur irreversiblen Hemmung beider Isoformen durch Acylierung eines Serin-
Restes kommt, bildet in dieser Reihe eine Ausnahme [24,26]. Der nichtkovalenten 
Bindung liegt die Kinetik eines einstufigen Mechanismus (z. B. für Ibuprofen), eines 
zweistufigen Mechanismus (z. B. für Diclofenac und Indomethacin) oder eines 
dreistufigen Mechanismus (z. B. für Diarylheterocyclen wie Celecoxib und Rofecoxib) 
zugrunde. Im Anschluss an die Anlagerung des Inhibitors an das Enzym im ersten, 
reversiblen Schritt folgen ein oder zwei langsame, zeitabhängige Schritte, die zur 
Ausbildung des stabilen Enzym-Inhibitor-Komplexes führen. Selektive COX-2-
Inhibitoren stellen langsam und affin bindende Inhibitoren dar, deren Kinetik im 
Besonderen durch niedrige Dissoziationsgeschwindigkeiten der im zweiten und dritten 
Schritt gebildeten Komplexe mit COX-2 gekennzeichnet ist [24,26].  
Die Kristallstrukturen verschiedener Enzym-Inhibitor-Komplexe von NSAR und 
COXIBen mit COX-1 bzw. COX-2 offenbarten die für die einzelnen Inhibitorklassen 
charakteristischen Wechselwirkungen im Enzym:  
Einleitung und Literaturübersicht  8 
- So konnte z. B. mit der ersten Kristallstruktur des COX-Enzyms, einem Komplex 
von Flurbiprofen und COX-1, die Wechselwirkung der Säure-Gruppe in Flurbiprofen mit 
Arg-120 und Tyr-355 im hydrophoben Kanal und die Orientierung des Inhibitors mit 
dem hydrophoben Biphenyl-Gerüst hin zum Cyclooxygenase-aktiven Zentrum des 
Enzyms gezeigt werden [40].  
- Die von Kurumbail et al. [41] bestimmte Kristallstruktur von COX-2 als freies 
Enzym und COX-2 im Komplex mit Flurbiprofen, Indomethacin und einem Brom-
substituierten Celecoxib-Derivat (SC-588, 4-[5-(4-Bromphenyl)-3-(trifluoromethyl)-1H-
pyrazol-1-yl]benzensulfonamid) stellt eine wichtige Grundlage für das rationale Design 
von selektiven COX-2-Inhibitoren dar. Der Sulfonamid-substituierte Phenylring des 
1,2-Diarylheterocyclus von SC-588 bindet, wie die Kristallstruktur zeigte, in einer bei 
COX-2, aber nicht in COX-1, zugänglichen Seitentasche des Enzyms. Die Bindung 
wird durch hydrophobe Wechselwirkungen des Phenylrings mit den Aminosäureresten 
Leu-352, Tyr-355, Phe-518, Val-523 und Ser-353 sowie Wechselwirkungen der 
Sulfonamid-Gruppe mit den nahe der Proteinoberfläche gelegenen, relativ polaren 
Aminosäuren His-90, Gln-192 und Arg-513 stabilisiert. Der Rest des Moleküls ragt in 
das auch von nichtselektiven COX-2-Inhibitoren besetzte Cyclooxygenase-aktive 
Zentrum, wobei der Brom-substituierte Phenylring Wechselwirkungen mit einer 
hydrophoben Region im inneren des Enzyms und die Trifluormethyl-Gruppe mit einer 
in Richtung der Membranbindungsdomäne gelegenen hydrophoben Tasche 
interagiert [41].  
 
Testsysteme zur Bestimmung der COX-Hemmung in vitro 
Zur Testung von COX-2-Inhibitoren bezüglich ihrer COX-2-inhibitorischen 
Eigenschaften sowie ihrer Selektivität stehen verschiedene Testverfahren zur 
Verfügung, die entweder gereinigte oder rekombinant gewonnene Enzyme, 
verschiedene Zell-Linien von Mensch und Tier oder humanes Vollblut nutzen. Steht die 
Frage nach Enzym-Inhibitor-Wechselwirkungen auf molekularer Ebene im 
Vordergrund, werden gereinigte oder rekombinant gewonnene Enzyme verwendet [39]. 
Soll die Potenz und Selektivität der Verbindung in vivo unter Berücksichtigung von 
Faktoren wie Zellpermeabilität und Bindung an Plasmaproteine abgeschätzt werden, 
kommt z. B. der humane Vollblut-Assay zum Einsatz, wobei durchaus erhebliche 
Unterschiede zu Enzym-basierten Testsystemen beobachtet werden können [24,39]. 
Als Prinzipien zur Bestimmung der COX-Aktivität in vitro liegen die Erfassung des 
Substrat-Umsatzes z. B. von 14C-markierter Arachidonsäure, die Bestimmung 
gebildeter Prostaglandine oder die Bestimmung von Analyten, die in einer mit der 
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Peroxidase-Aktivität des Enzyms gekuppelten Reaktion gebildet werden, 
zugrunde [42,43].  
 
Klassifizierung von COX-2-Inhibitoren 
Bisher wurde eine Vielzahl selektiver COX-2-Inhibitoren in der Literatur vorgestellt 
[39,44-49]. Strukturell können COX-2-Inhibitoren, der Einteilung nach Singh und 
Mittal [46] folgend, anhand ihrer Kernstruktur unterschieden und klassifiziert werden 
(Abbildung 3).  
 
 
Abbildung 3: Strukturelle Einteilung von selektiven COX-2-Inhibitoren mit ausgewählten 
Beispielen 
Die Einteilung erfolgt nach Singh und Mittal [46]. Die Untergruppe, in die das Beispiel nach dieser 
Klassifikation eingruppiert wird, ist durch Unterstreichen und kursive Darstellung der Buchstaben 
kenntlich gemacht.  
Der zentrale Kern des Inhibitors, entweder Heterocyclus, Carbocyclus oder nicht 
cyclisch, trägt weitere Substituenten, wie z. B. zwei Phenylringe. Eine Vielzahl der 
hergestellten COX-2-Inhibitoren lässt sich auf eine heterocyclische Grundstruktur 
zurückführen, wobei in Monocyclen, mit wiederum unterschiedlicher Ringgröße und 
verschiedenen Heteroatomen, sowie Bicyclen unterschieden werden kann [46]. 
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COX-2-Inhibitoren besitzen oft einen in para-Stellung mit einer Methansulfonyl- oder 
Aminosulfonyl-Gruppe substituierten Phenylring. Dieser kann, analog zum 
Aminosulfonyl-substituierten Phenylring von SC-588, in der Seitentasche von COX-2 
sowohl hydrophobe Wechselwirkungen mit den angrenzenden hydrophoben 
Aminosäuren als auch Wasserstoffbrückenbindungen mit polaren Aminosäuren in 
idealer Weise ausbilden [39,41]. Über den zentralen Kern mit diesem Phenylring 
verbunden, findet sich als weiteres übliches Strukturmerkmal meist ein zweiter vicinaler 
Phenylring, welcher unterschiedlich substituiert sein kann.  
 
Klinische Anwendung von COX-2-Inhibitoren 
Die Hemmung der Cyclooxygenase-2, ob durch COXIBe oder traditionelle NSAR, wirkt 
schmerzlindernd, fiebersenkend und entzündungshemmend [56]. In Deutschland 
befinden sich derzeit NSAR wie Aspirin, Diclofenac, Indomethacin, Ibuprofen, 
Naproxen und Meloxicam sowie die selektiven COX-2-Inhibitoren Celecoxib und 
Etoricoxib in der klinischen Anwendung [57]. Die Indikation der verwendeten COXIBe 
ist jedoch auf die Behandlung von Schmerzen bei entzündlichen und degenerativen 
Gelenkerkrankungen sowie die Behandlung von Gicht, diese aber nur mit Etoricoxib, 
beschränkt [57]. Im Gegensatz kommen NSAR zusätzlich auch zur Behandlung von 
Fieber und Akutschmerzen, verletzungsbedingten Schwellungen und Entzündungen 
sowie Tumorschmerzen zum Einsatz [57]. Auf dem US-amerikanischen Markt befindet 
sich nur noch Celecoxib als selektiver COX-2-Inhibitor [24,58]. Die forcierte 
Markteinführung der COXIBe Celecoxib im Jahr 1999, Rofecoxib 1999 und Valdecoxib 
2002 begründete sich mit ihrem potentiellen Nutzen entsprechend der COX-2-
Hypothese, nach der selektive COX-2-Inhibitoren die entzündungshemmenden 
Eigenschaften traditioneller NSAR entfalten ohne deren gastrointestinale Toxizität zu 
besitzen [24,58]. Diese Hypothese gründete sich auf dem unterschiedlichen 
Expressionsmuster beider Isoformen und wurde erstmals durch Untersuchungen von 
Masferrer et al. [59] mit dem selektiven COX-2-Inhibitor NS-398, N-[2-(Cyclohexyloxy)-
4-nitrophenyl]methansulfonamid, im Carageenan-induzierten akuten Entzündungs-
modell in Mäusen bestätigt. Vor der Markteinführung wurde die COX-2-Hypothese 
auch im Rahmen der klinischen Studien „Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research" 
(VIGOR) und „Celecoxib Long-Term Arthritis Safety Study" (CLASS) geprüft. In der 
VIGOR-Studie wurde für Rofecoxib im Vergleich zu Naproxen im Zeitraum von elf 
Monaten und in der CLASS-Studie für Celecoxib im Vergleich zu Diclofenac und 
Ibuprofen zumindest im Zeitraum von sechs Monaten, nicht aber im Zeitraum von zwölf 
Monaten eine niedrigere Zahl gastrointestinaler Komplikation nachgewiesen [24,60-62]. 
Auch aus heutiger Sicht bieten COXIBe gegenüber NSAR bezüglich ihrer 
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gastrointestinalen Verträglichkeit Vorteile [57]. So konnte in Therapiestudien im 
Vergleich zu NSARs sowohl ein geringer Vorteil bei Dyspepsie, u. a. durch Schmerzen 
im Oberbauch, Völlegefühl und Übelkeit gekennzeichnet, als auch eine beachtliche 
relative Risikoreduktion bei gastrodoudenalen Ulzera und Ulkuskomplikationen, wie 
Blutung und Perforation, sowie ein selteneres Auftreten von Erosionen und Ulzera im 
Dünndarm beobachtet werden [57]. Der klinische Einsatz von COXIBen erfolgt jedoch 
heutzutage, auf Grundlage der Studien „Adenomateous Polyp Prevention on 
VIOXX (APPROVE)“, „Adenoma Prevention with Celecoxib (APC)“ und „Prevention of 
Colorectal Sporadic Adenomatous Polyps (PreSAP)“, mit Vorsicht. In diesen Studien 
wurde der Einsatz von COXIBen in der Prävention von Krebserkrankungen über einen 
Zeitraum von drei Jahren untersucht. Neben den chemopräventiven Eigenschaften der 
Verbindungen legten diese Studien jedoch auch eine Erhöhung kardiovaskulärer 
Komplikationen bei Langzeiteinnahme von Rofecoxib und dosisabhängig auch von 
Celecoxib offen [24,58,63-67]. Als Folge des erhöhten kardiovaskulären Risikos sind 
Rofecoxib, seit der freiwilligen Rücknahme vom Markt 2004, sowie Valdecoxib, seit der 
Marktrücknahme 2005, nicht mehr in der klinischen Anwendung. Zudem werden 
COXIBe wie Celecoxib und Etoricoxib vor Anwendung einer gewissenhaften Risiko-
Nutzen-Analyse durch den Arzt unterworfen [24,57]. In diesem Zusammenhang rückte 
auch die Entwicklung dualer Cyclooxygenase/ Lipoxygenase-Inhibitoren sowie 
Stickstoffmonoxid-freisetzender COX-2-Inhibitoren (NO-COXIBe) in den Fokus der 
medizinischen Chemie [39,45,47-49]. 
 
Potentielle Nutzung von COX-2-Inhibitoren bei Krebserkrankungen 
Trotz der zurzeit eingeschränkten Indikation für COXIBe wird der potentielle Nutzen 
selektiver COX-2-Hemmung für die Prävention und Behandlung, vor allem für 
Krebserkrankungen, intensiv diskutiert [16,33,36,68-73]. Wie von Harris et al. [74] in 
einer Meta-Analyse verschiedener epidemiologischer Studien gezeigt wurde, senkt die 
Daueranwendung von NSARs wie auch von selektiven COX-2-Inhibitoren das Risiko 
für Darm-, Brust-, Lungen- und Prostatakrebs signifikant. Die in den Studien APC und 
PreSAP für Celecoxib nachgewiesene Erhöhung des kardiovaskulären Risikos konnte 
jedoch, im Gegensatz zur tumorpräventiven Wirkung, durch Harris et al. [74] nicht 
bestätigt werden. Die Behandlung von Krebserkrankungen mit COX-Inhibitoren wird 
vor allem in Kombination mit Chemo- oder Strahlentherapie als vielversprechend 
angesehen [15,33]. Darüber hinaus wurde COX-2 für bestimmte Tumorentitäten, wie 
z. B. Prostata-Krebs, Leberzellkarzinome, nicht-kleinzellige Lungenkarzinome und 
maligne Melanome, auch als prognostischer Faktor identifiziert [6,75-78]. So konnte für 
das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom eine erhöhte COX-2-Expression im frühen 
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Stadium (Stadium I) mit einer schlechten Prognose korreliert werden, was die Vorteile 
einer frühen Selektion von COX-2-positiven Patienten für eine angepasste Therapie 
erahnen lässt [77]. Auch im malignen Melanom wurde COX-2 als unabhängiger Faktor 
für eine schlechte Prognose identifiziert und eine primäre adjuvante Therapie mit 
COX-2-Inhibitoren bei COX-2-positivem Befund als sinnvoll diskutiert [78]. 
 
Vor dem Hintergrund des oben dargelegten rückte der potentielle diagnostische Nutzen 
einer sicheren Bestimmung der COX-2-Expression und COX-2-Aktivität in vivo 
zunehmend in den Fokus [9,25]. 
 
 
1.3 Radiomarkierte COX-2-Inhibitoren 
Im Gegensatz zur Bestimmung der COX-2-Expression und COX-2-Aktivität in vitro, 
stellt die funktionelle Charakterisierung des Enzyms in vivo jedoch ein bisher nicht 
gelöstes Problem dar. Die Bestimmung kann derzeit nur durch die Ex-vivo-Analyse 
entsprechender Gewebeproben durchgeführt werden, was im Wesentlichen zwei 
Probleme mit sich bringt [17-21]. Zum einen ist, wie bei Untersuchungen im Gehirn, die 
Gewebeentnahme unter bestimmten Umständen nicht möglich. Zum anderen hängt 
das erhaltene Ergebnis aufgrund der Instabilität der COX-2-mRNA und des COX-2-
Proteins erheblich vom Intervall zwischen Probennahme und Analyse ab. In diesem 
Zusammenhang wird die nicht-invasive molekulare Bildgebung als vielversprechende 
Methode intensiv diskutiert [17-21].  
 
Prinzip der bildgebenden Verfahren PET und SPECT  
Als bildgebende Verfahren der Nuklearmedizin stehen die planare Szintigraphie, die 
Einzelphotonen-Emissions-Computertomographie (engl.: single photon emission 
computed tomography (SPECT)) und die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) 
zur Auswahl. Mit diesen Techniken können Stoffwechselvorgänge in vivo mit Hilfe von 
radioaktiv markierten Molekülen, sogenannter Radiotracer, verfolgt werden. Der 
Radiotracer kann sowohl die radiomarkierte Version einer natürlich vorkommenden 
Verbindung, einer dazu analogen Verbindung oder einer synthetisch hergestellten 
Verbindung, z. B. ein radiomarkierter pharmazeutischer Wirkstoff, sein. Grundlegend 
ist, dass dem Tracerkonzept folgend nur pharmakologisch irrelevante Stoffmengen der 
Substanz appliziert werden, die zur Detektion der Aktivitätsverteilung ausreichen, den 
Stoffwechselprozess selbst jedoch nicht beeinflussen. Im Gegensatz zur planaren 
Szintigraphie, die summarische zweidimensionale Projektionsbilder liefert, vermögen 
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sowohl die SPECT- als auch die PET-Technik die dreidimensionale Darstellung der 
Aktivitätsverteilung im Körper. Bei der planaren Szintigraphie und SPECT kommen 
Gamma-emittierende Nuklide wie z. B. Technetium-99m oder Iod-123 zum Einsatz. Die 
bei der Kernumwandlung freiwerdende Gammastrahlung wird außerhalb des Körpers 
durch Gammakameras detektiert. Im Fall der SPECT ermöglicht die Detektion durch 
um den Patienten rotierende Gammakameras und eine geeignete Rekonstruktion die 
dreidimensionale Darstellung der Aktivitätsverteilung. Für die PET kommen 
Radionuklide zum Einsatz, die bei Kernumwandlung Positronen emittieren, wie z. B. 
Kohlenstoff-11 und Fluor-18. Die Positronen werden jedoch nicht direkt detektiert. Das 
bei der Kernumwandlung ausgesandte Positron verliert im ersten Schritt innerhalb 
weniger Millimeter durch Kollisionsereignisse mit Elektronen im Gewebe seine 
kinetische Energie. Erst im Anschluss kann es im zweiten Schritt durch Reaktion mit 
einem Elektron zur Bildung eines sehr kurzlebigen Positroniums und darauf folgend zur 
Annihilation kommen, wodurch zwei Gammaquanten mit einer Energie von 511 keV in 
einem Winkel von nahezu 180° sowie ein Neutrino ausgesandt werden. Die Detektion 
der in Koinzidenz auf den PET-Scanner auftreffenden Gammaquanten und geeignete 
Rekonstruktionsverfahren ermöglichen es im Anschluss, die dreidimensionale, 
zeitaufgelöste Verteilung des Radiotracers nachzuvollziehen. Ein wichtiger Vorteil der 
PET-Technik ist, dass quantitative Daten zur Radiotracerverteilung und –kinetik 
gewonnen werden können [79-83]. 
 
Motivation zur Visualisierung von COX-2 in vivo mittels PET und SPECT 
Die SPECT wie auch die PET, als Radiotracer-basierte bildgebende Verfahren, werden 
aus verschiedenen Gründen als vorteilhaft angesehen. Durch die Nutzung radioaktiv 
markierter hochaffiner und selektiver COX-2-Inhibitoren als Radiotracer wäre es 
möglich, nicht-invasiv und wiederholt die funktionelle Expression von COX-2 bei 
verschiedenen Krankheiten, auch über einen längeren Zeitraum und somit bei deren 
Manifestation, Progression und im Verlauf einer gezielten Therapie, bestimmen zu 
können [17-19,21,34,84-90]. Dies ist wichtig, da die genaue Beteiligung von COX-2 bei 
verschiedenen Krankheiten noch nicht bis ins Detail verstanden ist und somit eine 
nicht-invasive Bildgebung auch zur Aufklärung der genauen Rolle von COX-2 bei 
diesen pathophysiologischen Situationen beitragen könnte [17-19,21,34,84-90].  
Die pharmakologischen Daten, die durch die Untersuchung der Radiotracer resultieren, 
können darüber hinaus zum Verständnis über das Verhalten der entsprechenden nicht-
radioaktiven Verbindungen im Organismus sowie deren Metabolismus beitragen 
[20,91,92]. Auch der Nutzen für die Evaluierung von neuen COX-2-Inhibitoren in vivo 
und ihr Einsatz in Dosis-Eskalationsstudien wird als Einsatzmöglichkeit erwogen [87].  
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Von großem Interesse für die klinische Diagnose ist zudem die Möglichkeit zur 
Quantifizierung der COX-2-Expression, da das Expressionslevel von COX-2 in der 
Diskussion als biologischer Marker zur frühen Diagnose, zur Überwachung des 
Krankheitsverlaufes und zur Bewertung des therapeutischen Erfolgs bei verschiedenen 
Krankheiten steht [89,93-97]. Dies beinhaltet die Visualisierung der COX-2-Expression 
in chronisch entzündetem Gewebe und in Tumoren im frühen und fortgeschrittenen 
Stadium [98-101]. In diesem Zusammenhang wird auch der mögliche Einsatz von 
radiomarkierten COX-2-Inhibitoren zur Analyse von Risiko und Nutzen vor einer 
Anwendung, zur vorausschauenden Bewertung zielgerichteter Therapien und zur 
Abschätzung, inwiefern COX-2 ein geeignetes molekulares Target darstellt, 
vorgeschlagen [14,24,102-104].  
 
Literaturbekannte radiomarkierte COX-2-Inhibitoren 
Aus dieser Motivation heraus wurden in der Vergangenheit bereits einige Radiotracer 
zur Visualisierung der COX-2-Expression (vgl. Abbildung 4) hergestellt und bezüglich 
einer Anwendung in vitro und in vivo untersucht [9,22,23].  
Generell bietet sich die Möglichkeit, die COX-2-Expression indirekt über geeignete, mit 
der COX-2-Expression verbundene Prozesse oder direkt mittels radioaktiv markierter 
Substrate oder Inhibitoren der COX-2 zu visualisieren [9]. So konnte beispielsweise 
von Shimizu et al. [105] bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom die 
COX-2-Expression, bestimmt durch immunohistochemische Färbung an ent-
sprechenden Gewebeproben, mit einem indirekten Effekt, dem SUVmax-Wert (engl.: 
maximum standardized uptake value) bei PET-Scans mit 2-[18F]Fluor-2-deoxy-D-
glucose ([18F]FDG) als Maß für die Glucoseaufnahme, korreliert werden. Die Nutzung 
von Kohlenstoff-11-markierter Arachidonsäure als Substrat-basierter Ansatz zur 
Visualisierung der COX-2-Expression wurde getestet, stellte sich jedoch aufgrund des 
natürlichen Einbaus von Arachidonsäure in die Phospholipide des Gehirns als 
ungeeignet heraus [106,107]. 
Die erste Radiosynthese eines COX-Inhibitors, von [11C]Indomethacinmethylester, 
wurde 1996 von del Rosario et al. [9,109] vorgestellt. Diesem folgte, eingeleitet von 
McCarthy et al. [84] mit der Synthese und In-vivo-Evaluierung des ersten 
Fluor-18-markierten COX-2-Inhibitors [18F]SC58125, eine Reihe Kohlenstoff-11-, 
Fluor-18-, Iod-123-, Iod-125- sowie auch Technetium-99m-markierter 
COX-2-Inhibitoren. Viele dieser Verbindungen sind isotop-markierte Analoga oder 
radioaktiv markierte Derivate von in der Anwendung befindlichen NSAR und in der 
Anwendung befindlichen bzw. bereits wieder vom Markt genommenen COXIBen. So 
wurden Indomethacin- [87,98,110,111], Celecoxib- [86,90,95,97,99,100,102-104,112-
Einleitung und Literaturübersicht  15 
116], Rofecoxib- [92,93], Lumiracoxib- [108], Valdecoxib- [85] und Etoricoxib-basierte 
[93] radioaktiv markierte COX-2-Inhibitoren hergestellt. Neben diesen meist 
biochemisch und pharmakologisch gut charakterisierten Verbindungen wurden aber 
auch andere, nicht von klinisch getesteten COX-2-Inhibitoren abgeleitete radioaktiv 
markierte COX-2-Inhibitoren hergestellt und getestet, wie z. B. 
1,2-Diarylheterocyclische Cyclopenten- [20,92], Pyran-2-on- [18], Imidazol- [94] und 
Indol-Derivate [94] (Abbildung 4).  
 
 
Abbildung 4: Beispiele für Kohlenstoff-11-, Fluor-18-, Iod-123- und Iod-125-markierte 
COX-2-Inhibitoren 
 
Kriterien für die Auswahl von COX-2-Inhibitoren für die Tracerentwicklung 
Als Auswahlkriterium für die Suche nach neuen Substanzen für eine Anwendung als 
Tracer gilt dabei zum einen der IC50-Wert als Maß für die Affinität und Selektivität, der 
sich bestmöglich im nanomolaren Konzentrationsbereich befinden sollte [21]. Des 
Weiteren wird die Bindungskinetik des Inhibitors als wichtiger Faktor diskutiert [100]. 
Aufgrund der geringen Stoffmenge, die bei einer Untersuchung mittels PET und 
SPECT zum Einsatz kommt, rücken für die Auswahl Kriterien wie die Toxizität oder 
pharmakologische Charakteristika wie Dosis-Wirkungs-Beziehungen in den 
Hintergrund. Dafür nehmen Eigenschaften wie die Lipophilie und die metabolische 
Stabilität eine wichtigere Rolle ein [23]. Die hydrophobe Bindungstasche von COX-2, 
die Lokalisation des Enzyms im Inneren der Zelle sowie die Expression im Gehirn 
setzen zum einen eine gewisse Hydrophobizität der Radiotracer voraus, um die 
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Bindung im Enzym sowie die Überwindung von Zellmembran und Blut-Hirn-Schranke 
zu ermöglichen [21,87,94,100]. Zum anderen steigt mit zunehmender Lipophilie die 
nicht-spezifische Bindung des Tracers, unter anderem durch Bindung an 
Serumalbumin und weitere Plasmaproteine sowie durch Aufnahme in das Fettgewebe 
[20,87]. Ein optimaler Bereich für die Lipophilie COX-2-adressierender Radiotracer 
wurde jedoch noch nicht definiert. Eine hohe radiochemische Stabilität sowie eine hohe 
Stabilität des Tracers in vivo über den Zeitraum der radiopharmakologischen 
Untersuchung wird als weiterer wichtiger Faktor angesehen [100]. Inwiefern eine 
längere Halbwertzeit und damit die Wahl des Radionuklides ein entscheidender Faktor 
für eine erfolgreiche COX-2-spezifische Anreicherung ist, wurde ebenfalls in der 
Literatur diskutiert, aber noch nicht explizit getestet [90,117].  
 
Evaluierung von radiomarkierten COX-2-Inhibitoren 
Für die Charakterisierung der Radiotracer wurden sowohl Zell- als auch Tiermodelle 
beschrieben, wobei jedoch ein Standardprotokoll zur Testung COX-2-adressierender 
Radiotracer mit entsprechenden Standard-Modellen nicht vorhanden ist.  
Zur Testung in vitro wurden meist Zellmodelle mit Entzündungs- und Tumorzelllinien 
verwendet, wobei prinzipiell die COX-1- bzw. COX-2-Selektivität der Traceraufnahme 
von der Aufnahme in Zelllinien mit unterschiedlichem Expressionsmuster beider 
Isoformen abgeleitet und die Spezifität anhand der Möglichkeit zur Absättigung der 
Bindung durch Vorinkubation mit entsprechenden COX-Isoform-selektiven Inhibitoren 
(Blocking-Studien) bestimmt wird [20,21,84,88,103,108,110,118,119].  
Auch zur Testung in vivo wurden verschiedene Methoden vorgestellt. Die Bioverteilung 
der hergestellten Radiotracer wurde in Tieren untersucht, wobei ein Augenmerk auf die 
Aufnahme in Gewebe mit COX-2-Expression unter physiologischen Bedingungen, wie 
Niere, Herz, Hirn und Darm, gelegt und die Spezifität der Anreicherung durch 
entsprechende Blocking-Studien überprüft wurde [85,87,90,97,108,112,115]. Aufgrund 
heterogener Ergebnisse bei Untersuchungen dieser Art wurde die Möglichkeit jedoch 
von Kuge et al. [90,108] in Frage gestellt, eine spezifische Anreicherung in gesunden, 
COX-2 physiologisch exprimierenden Geweben nachweisen zu können. Bereits 
erfolgreich konnte erst kürzlich für Tiermodelle mit COX-2-überexprimierenden 
Geweben, wie Entzündungsgewebe oder Tumorgewebe, eine spezifische Aufnahme 
radioaktiv markierter COX-2-Inhibitoren gezeigt und damit das „Proof-of-Principle“ 
demonstriert werden. So zeigten Uddin et al. [99,100] für ein Iod-123-markiertes 
Celecoxib-Derivat (Abbildung 4, Kasten SPECT, oben) im Entzüngsmodell sowie für 
ein Fluor-18-markiertes Celecoxib-Derivat (Abbildung 4, Kasten PET, rechts unten) im 
Entzündungs- und Tumormodell die spezifische, also hemmbare, Aufnahme in COX-2-
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überexprimierendes Gewebe in vivo. Als Entzündungsmodelle wurden zur 
Charakterisierung der Radiotracer von Uddin et al. [99,100] die Carrageenan-induzierte 
Entzündung in Wistar-Ratten sowie Wild-typ- und COX-2-/--Mäusen und als 
Tumormodelle ein COX-2-negatives HCT116-Tumor-Xenograft sowie ein COX-2-
überexprimierendes 1483-HNSCC-Tumor-Xenograft in Mäusen genutzt. Auch andere 
Tiermodelle wurden in der Literatur vorgestellt, wobei für diese jedoch mit den 
getesteten Tracern keine spezifische Aufnahme gezeigt werden konnte [19-
21,94,103,104] bzw. die Spezifität der Aufnahme noch bewiesen werden muss [103]. 
 
Trotz der Vielzahl hergestellter Verbindungen und erster vielversprechender 
präklinischer Ergebnisse gibt es zurzeit keinen in der klinischen Anwendung 
befindlichen Radiotracer zur Visualisierung der COX-2-Expression. 
 
 
1.4 Fluoreszierende COX-2-Inhibitoren 
Neben der Erprobung von Radiotracern wird zunehmend auch die Nutzung 
fluoreszierender Substanzen zur Visualisierung der COX-2-Expression mit Hilfe von 
Fluoreszenz-basierten bildgebenden Verfahren untersucht [14,120-123]. Zusätzlich zu 
den für Radiotracer geltenden Anforderungen an die Selektivität, Affinität, Stabilität und 
eine an das Zielgewebe angepasste Lipophilie müssen die Inhibitoren für den Einsatz 
in vivo geeignete Fluorophore in sich tragen, die eine nicht-invasive Bildgebung 
ermöglichen.  
Als optimal für die Fluoreszenz-basierte Bildgebung werden Fluorophore mit 
Anregungs- und Emissionsmaxima im Wellenlängenbereich des roten Lichtes oder 
Nah-Infrarot-Lichtes (  ~ 600-1000 nm) angesehen, wobei mit diesen Fluorophoren die 
Reichweite im Gewebe bis zu 15 cm betragen kann. Im Gegensatz dazu wird Licht 
niedrigerer Wellenlänge durch im Blut befindliches Hämoglobin absobiert, weshalb 
sowohl die Anregung des Fluorophors als auch die Detektion des Fluoreszenzsignals 
aufgrund der geringen Gewebepenetration problematisch ist [124,125]. Dies begrenzt 
zum einen die Zahl nutzbarer Fluorophore. Zum anderen ist jedoch, auch bei Nutzung 
optimaler Fluorophore, der potentielle Einsatz im Menschen durch die begrenzte 
Reichweite eingeschränkt. 
 
COX-2-Inhibitoren mit Emmissionsmaxima über 600 nm 
Bisher wurden nur wenige COX-2-selektive Inhibitoren mit optimalen 
Fluoreszenzeigenschaften für die Anwendung in vivo entwickelt.  
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Uddin et al. [120,126] stellte die Synthese und Testung von zwei COX-2-selektiven 
Indomethacinamid-Derivaten vor, deren Amin-Komponente aus einem 5-Carboxy-X-
rhodamid- (Abbildung 5, rechts) bzw. einem 6-Carboxy-X-rhodamid-Fluorophor und 
einem 1,4-Diaminobutyl-Linker besteht. Für beide Indomethacinamid-Derivate 
( em = 603 nm) konnte von den Autoren eine selektive Aufnahme in vitro und in vivo 
nachgewiesen und damit das „Proof-of-Principle“ der Fluoreszenz-basierten 
Visualisierung der COX-2-Expression in vivo demonstriert werden. Es wurde unter 
anderem die Aufnahme in Zellen der COX-2-exprimierenden Tumor-Zelllinie 1483-
HNSCC, die Hemmung der Zellaufnahme durch Vorinkubation mit Celecoxib und 
zusätzlich die Lokalisation in der Nähe des Zellkerns nachgewiesen. Durch Vergleich 
mit COX-2-Proteinstandards wurde von Uddin et al. [120] für Lipopolysaccharid (LPS)-
stimulierte RAW264.7-Zellen abgeschätzt, dass pro Zelle ca. 500.000 Moleküle COX-2 
vorhanden sind. Die In-vivo-Evaluierung beider Verbindungen erfolgte, ähnlich der 
Testung von radioaktiv markierten COX-2-Inhibitoren, im Carrageenan-induzierten 
Entzündungsmodell in C57BL/6-Mäusen sowie in COX-2-/--Mäusen, im 1483-HNSCC- 
und HCT116-Tumor-Xenotransplantationsmodell in NU-Fox1nu-Nacktmäusen und 
darüber hinaus im Darmkrebs-Tumormodell mit C57BL/6-APC-Min-Mäusen [120]. 
Durch intensive Untersuchungen zur Struktur-Wirkungs-Beziehung fluoreszierender 
Indomethacin-Konjugate, die sich im Wesentlichen in der Art der Fluorophore und der 
Art des Linkers unterschieden, konnten von Uddin et al. [122] vor kurzem weitere 
fluoreszierende COX-2-Inhibitoren identifiziert werden. Für ein strukturähnliches 
Carboxy-X-Rhodamid-Konjugat wurde in dieser Arbeit ebenfalls die selektive 
Aufnahme des Inhibitors in vitro und in vivo vorgestellt. Foersch et al. [123] 
untersuchten in C57BL/6-Mäusen mit Colitis-assoziierten Kolorektal-Karzinomen und 
C57BL/6-APC-Min-Mäusen mit sporadischem Kolorektalkarzinom die In-vivo-
Verteilung des kommerziell erhältlichen Fluoreszenz-basierten Tracers „Xenolight 
RediJect COX-2 Probe“ (Perkin Elmer, USA), das nach Herstellerangaben [127] auf 
den ROX-Indomethacin-Konjugaten von Uddin et al. [120] basiert. Die Autoren 
beobachteten nicht-invasiv sowohl die Anreicherung der fluoreszierenden Substanz in 
der abdominalen Region des Darmes, die mit der Lokalisation der Tumoren kongruent 
war, als auch nach Gewebeentnahme eine mit der Immunhistologie vergleichbare 
Anreicherung. Bhardwaj et al. [121] stellten die Synthese und In-vitro-Untersuchung 
von Fluorophor-NSAR- bzw. Fluorophor-COXIB-Konjugaten vor. Im Vergleich zu den 
hergestellten Dansyl-Konjugaten ( em = 415-445 nm) und Acridon-Konjugaten 
( em = 500-502 nm) besaß das COX-2-selektive Celecoxib-Rhodamin-Konjugat 
( em = 580 nm) für die Anwendung in vivo geeignete Fluoreszenzeigenschaften, wobei 
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in vitro eine COX-2-vermittelte Aufnahme in HCA-7-Zellen bei Konzentrationen von 
50 µM und 100 µM beobachtet wurde.  
 
 
Abbildung 5: Beispiele für fluoreszierende COX-2-Inhibitoren und deren Anwendung 
 
COX-2-Inhibitoren mit Emmissionsmaxima unter 600 nm 
COX-2-Inhibitoren, deren Anregungs- und Emissionsmaxima im Wellenlängenbereich 
 < 600 nm liegt, wurden ebenfalls in der Literatur vorgestellt. Diese wurden jedoch nur 
zur Testung in vitro verwendet. Denn, überlagert das Emissionsspektrum des Inhibitors 
mit dem Absorptionsspektrum des Häm-Liganden im holo-COX-Enzym, so kann es zur 
Fluoreszenzlöschung durch Förster-Resonanzenergietransfer (FRET) kommen [130]. 
Dies ist generell nachteilig für die Visualisierung der COX-2-Expression in vivo. In vitro 
kann der Effekt jedoch gezielt zur Bestimmung von Bindungsabständen und 
Bindungskinetiken im COX-Enzym genutzt werden. So wurde von Lanzo et al. [130] 
eine Methode zur Bestimmung des Bindungsabstandes zwischen Inhibitor und Häm-
Gruppe durch FRET bei Bindung im holo-COX-Enzym vorgestellt. Das 
Emissionsspektrum der Thiazol-basierten COX-Inhibitoren überlagerte in diesem Fall 
mit dem Absorptionsspektrum des holo-Enzyms im Bereich zwischen 400-450 nm. Im 
Vergleich zur Quantenausbeute ( ) des COX-1-Inhibitors von  = 0,78 im apo-COX-1-
Enzym sank die Quantenausbeute durch FRET auf  = 0,07 im holo-COX-1-
Enzym [130]. Eine Methode zur Untersuchung von Bindungskinetiken über 
Fluoreszenzlöschung durch FRET wurde von Lanzo et al. [128] für die Bindung des 
fluoreszierenden COX-2-Inhibitors 2-Methyl-4-phenyl-5-[4-(aminosulfonyl)phenyl]-
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oxazol ( exc = 331 nm, em = 406 nm, Abbildung 5, links oben) im holo-COX-1-Enzym 
und im holo-COX-2-Enzym vorgestellt. Mit dieser Methode konnten für die Bindung des 
Inhibitors im Enzym sowohl die Assoziationsraten als auch, durch 
Verdrängungsexperimente, die Dissoziationsraten bestimmt werden.  
Ist die Quantenausbeute des Inhibitors in der Lösung sehr gering, kann jedoch auch 
der gegenteilige Effekt auftreten: ein Anstieg der Fluoreszenz bei Bindung im Enzym. 
So stellten Timofeevski et al. [129] eine Methode zur Untersuchung der 
Bindungskinetiken von Indomethacinamid-Derivaten in apo-COX-1 und apo-COX-2 
vor. Sowohl das Cinnamyl-Indomethacinamid-Konjugat ( exc = 380 nm, em = 483 nm, 
 = 0,003, Abbildung 5, links unten) als auch das entsprechende Coumarin-Derivat 
( exc = 439 nm, em = 478 nm,  = 0,03) zeigten in wässriger Pufferlösung nur eine sehr 
geringe Quantenausbeute, die z. B. im Fall des Coumarin-Derivates bei Bindung in 
apo-COX-1 in einem Schritt auf  = 0,17 und bei Bindung in apo-COX-2 in zwei 
Schritten auf  = 0,52 im Gleichgewicht anstieg. Auch im holo-COX-Enzym konnte im 
ersten Schritt der Anlagerung ein Anstieg der Fluoreszenz beobachtet werden. Im 
Gegensatz zum apo-Enzym wurde jedoch aufgrund der Fluoreszenzlöschung durch 
Annäherung an die Häm-Gruppe kein Anstieg der Fluoreszenz im zweiten Schritt 
beobachtet [129].  
 
 
1.5 Carbaborane als Pharmakophore zur Synthese neuer COX-2-
Inhibitoren 
Wie in den vorangegangen Abschnitten dargestellt wurde, sind für die Anwendung von 
COX-2-Inhibitoren als Tracer eine hohe Selektivität und Affinität zum Enzym sowie eine 
hohe Stabilität in vivo wichtige Kriterien. Eine am Beispiel von Indomethacin in der 
Literatur kürzlich vorgestellte Möglichkeit zur Verbesserung der COX-2-inhibitorischen 
Eigenschaften besteht im Austausch von einem Phenylring gegen einen Dicarba-closo-
dodecaboran-Cluster (Carbaboranyl-Cluster) [131,132].  
 
Struktur und Eigenschaft von Dicarba-closo-dodecaboran 
Dicarba-closo-dodecaboran (C2B10H12) ist eine aus zwei CH- und zehn BH-Einheiten 
aufgebaute, hydrophobe und thermisch sowie metabolisch sehr stabile Elektronen-
mangelverbindung, die eine Ikosaeder-Struktur besitzt und in drei isomeren Formen, 
ortho- (1,2-C2B10H12), meta- (1,7-C2B10H12) und para-Carbaboran (1,12-C2B10H12), 
existiert (Abbildung 6) [132,133].  
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Abbildung 6:  Strukturformel von ortho- und meta-Dicarba-closo-dodecaboran  
Aufgrund ihrer elektronischen Struktur - die 26 Skelettelektronen sind dreidimensional 
in dem aus 12 Eckatomen aufgebauten Cluster delokalisiert - stellen Carbaborane 
dreidimensionale aromatische Verbindungen dar [132]. Carbaborane werden auch als 
Benzen-Analoga betrachtet, da zudem das Van-der-Waals-Volumen von 148 Å3, 
143 Å3 bzw. 141 Å3 für ortho-, meta- bzw. para- Carbaboran im Vergleich zu einem 
rotierenden Benzen-Ring (102 Å3) nur um ca. 40% größer ist [132]. Für die Entwicklung 
Carbaboranyl-substituierter biologisch-aktiver Substanzen ist neben der besonderen 
Geometrie und dem hydrophoben Charakter auch die Fähigkeit zur Ausbildung von 
Wasserstoff- und Di-Wasserstoffbrückenbindungen und die hohe metabolische 
Stabilität des Clusters in vivo von Interesse [132].  
 
Dicarba-closo-dodecaboran-substituierte COX-2-Inhibitoren 
Die Entwicklung von Carbaboranyl-substituierten COX-Inhibitoren ist bis jetzt jedoch 
nur selten als Synthesestrategie aufgegriffen worden. Die erste Modifikation von 
COX-Inhibitoren mit ortho- und meta-Carbaboran erfolgte dabei mit dem Ziel, aufgrund 
fehlender -Wechselwirkungen der Carbaboranyl-Cluster die COX-hemmenden 
Eigenschaften von Flufenaminsäure und Diflunisal zugunsten einer 
Langzeitanwendung als Transthyretin-Stabilisatoren, einem Off-Target-Effekt 
verschiedener NSAR, zu blockieren [133]. Das ortho-Carbaboranyl-substituierte 
Flufenaminsäure-Derivat besaß nach Substitution jedoch noch eine COX-1-hemmende 
Wirkung. Beim meta-Carbaboranyl-substituierten Diflunisal-Derivat ergab sich wie 
gewünscht der Verlust der COX-hemmenden Eigenschaften [133]. Für Aspirin 
resultierte nach Substitution des Phenylrings gegen einen ortho-Carbaboranyl-Cluster 
eine Verringerung der COX-hemmenden Eigenschaften [134-136]. Ein ähnlicher Effekt 
wurde von Scholz et al. [132,136] auch für Indomethacinester-Derivate mit einem 
Carbaboranyl-Cluster als Alkoholkomponente beobachtet. Durch Substitution mit 
einem meta-Carbaboranyl-Cluster resultierte der Verlust der COX-hemmenden 
Eigenschaften. Im Gegensatz dazu blieb die Fähigkeit zur Hemmung von COX-2 bei 
Austausch mit einem ortho-Carbaboranyl-Cluster (IC50(COX-1) = 2,6 µM, 
IC50(COX-2) = 4,20 µM) erhalten, obwohl im Vergleich zum Phenyl-Derivat 
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(IC50(COX-2) > 25 µM, IC50(COX-2) = 0,40 µM) sowohl die Fähigkeit zur Hemmung von 
COX-2 als auch die Selektivität gering war [132,136].  
In der kürzlich von Scholz et al. [131] vorgestellten Arbeit wurde die Chlor-Phenyl-
Gruppe sowohl in Indomethacin (IC50(COX-1) = 0,027 µM, IC50(COX-2) = 0,127 µM) als 
auch Indomethacinmethylester (IC50(COX-1) > 25 µM, IC50(COX-2) = 0,250 µM) gegen 
einen Carbaboranyl-Cluster ausgetauscht und die COX-inhibitorischen Eigenschaften 
der Verbindungen untersucht. Die Substitution mit einem ortho-Carbaboranyl-Cluster in 
Indomethacin lieferte einen COX-2-selektiven Inhibitor (IC50(COX-1) > 25 µM, 
IC50(COX-2) = 3,680 µM). Für Indomethacinmethylester brachte dieser Austausch 
einen affineren COX-2-Inhibitor hervor (IC50(COX-1) = 12,800 µM, 
IC50(COX-2) = 0,084 µM) und verbesserte in diesem Fall sogar die Fähigkeit zur 
Hemmung von COX-2 [131].  
Für vicinal mit zwei Phenylringen substituierte COX-2-Inhibitoren wurde der Einfluss 
dieser pharmakophoren Gruppe auf die COX-inhibitorischen Eigenschaften noch nicht 
untersucht. 
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2 Zielstellung 
Für die nicht-invasive Visualisierung der COX-2-Expression in vivo werden geeignete 
Radiotracer benötigt. Leitstrukturen für die Anwendung als Radiotracer müssen durch 
eine hohe Affinität und Spezifität für COX-2 gekennzeichnet sowie für eine 
Radiomarkierung zugänglich sein. 
 
Ausgangspunkt: Verschiedene Diphenyl-substituierte Heterocyclen mit bicyclischer 
Struktur wurden in der Literatur als potente COX-2-Inhibitoren beschrieben, doch die 
Radiomarkierung solcher Substanzen für eine Anwendung als Radiotracer wurde 
bisher nur selten vorgestellt. Die von Prasit et al. [137] und Hu et al. [51,138,139] 
vorgestellten Sulfonyl-substituierten 2,3-Diphenyl-1H-indol-Derivate (vgl. Abbildung 3, 
bicyclisch) sind solche selektiven und hochaffinen COX-2-Inhibitoren. Tanaka et al. [94] 
stellten die Synthese von 4-[3-(4-[11C]Methoxyphenyl)-1H-indol-2-yl]benzensulfonamid 
und dessen In-vivo-Evaluierung in AH109A-Tumor-tragenden Mäusen vor. Die 
metabolische Stabilität dieser Verbindung war jedoch gering [94]. Um Zugang zu 
metabolisch stabileren Radiotracern dieser Substanzklasse zu erhalten, wurde in 
vorangegangenen eigenen Arbeiten eine Fluor-18-Radiomarkierungsmethode zur 
Herstellung des [18F]Fluorphenyl-substituierten Derivates 3-(4-[18F]Fluorphenyl)-
2-[4-(methansulfonyl)phenyl]-1H-indol entwickelt [140,141].1 In dieser wird das 
18F-Atom in einen reaktiven Präkursor eingeführt und die McMurry-Reaktion zum 
Aufbau der Zielstruktur genutzt (Abbildung 7).  
 
 
Abbildung 7:  Fluor-18-Markierung eines 2,3-Diphenyl-1H-indol-Derivates durch McMurry-
Cyclisierung  
Von Hu et al. [138] wurden Unterschiede in den COX-inhibitorischen Eigenschaften 
zwischen den Regioisomeren sowie den Aminosulfonyl- und Methansulfonyl-
substituierten Derivaten beschrieben und der positive Einfluss der Methyl-Gruppe in 
5-Position des Indols wie auch der Substitution eines Phenylringes mit einer Methoxy-
                                               
1  Diese Arbeiten erfolgten im Rahmen der Diplomarbeit durch den Autor.  
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Gruppe in para-Stellung beobachtet. Studien zu quantitativen Struktur-Wirkungs-
Beziehungen (engl.: quantitative structure-activity relationship (QSAR)) bestätigten 
diese Beobachtungen [142-144]. Wie von Gupta et al. [143] sowie Dhondge und 
Chaturvedi [144] diskutiert, verbessert die Substitution mit einer Methoxy- und Methyl-
Gruppe die COX-inhibitorischen Eigenschaften in Sulfonyl-substituierten 2,3-Diphenyl-
1H-indol-Derivaten durch Verstärkung der hydrophoben Wechselwirkungen mit einer 
hydrophoben Tasche im Cyclooxygenase-aktiven Zentrum. Von 
Khoshneviszadeh et al. [142] wird hingegen ein Optimum der Lipophilie vermutet und 
durch Vergrößerung der Van-der-Waals-Moleküloberfläche ein positiver Einfluss auf 
die Ligand-Rezeptor-Interaktion postuliert. 
Eine zweite Klasse hochpotenter COX-2-Inhibitoren mit bicyclischer Kernstruktur sind 
die von Beswick et al. [145,146] vorgestellten Sulfonyl-substituierten 2,3-Diphenyl-
pyrazolo[1,5-b]pyridazine. Innerhalb dieser Substanzklasse wurde 2-(4-Ethoxyphenyl)-
3-[4-(methansulfonyl)phenyl]pyrazolo[1,5-b]pyridazin (GW406381X, vgl. Abbildung 8) 
als hochpotenter COX-2-Inhibitor in vitro und in vivo beschrieben, der in vivo ein hohe 
Wirksamkeit in verschieden Entzündungs- und Schmerzmodellen und zudem eine 
hohe Blut-Hirn-Schranken-Gängigkeit besitzt [147]. Auch in mehreren klinischen 
Studien konnte die schmerzlindernde Wirkung der Verbindung nachgewiesen werden, 
wobei jedoch der Vergleich mit herkömmlichen NSAR oder bekannten COXIBen nicht 
immer einen Vorteil aufzeigte [148-151]. Obwohl GW406381X einen gut 
charakterisierten COX-2-Inhibitor darstellt und auch andere Derivate dieser 
Substanzklasse als potente COX-2-Inhibitoren beschrieben wurden, ist von der 
Herstellung radioaktiv markierter 2,3-Diphenylpyrazolo[1,5-b]pyridazine noch nicht 
berichtet worden. 
 
Hypothese 1: Verbindungen auf Basis einer Diaryl-heterocyclischen Grundstruktur mit 
einem Indol- oder Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-basierten Kern stellen als hochaffine, 
selektive COX-2-Inhibitoren geeignete Leitstrukturen für die Entwicklung von 
Radiotracern dar. Unter Erhalt der Kernstruktur können durch Austausch einzelner 
Substituenten an der Peripherie des 2,3-Diphenyl-substituierten Heterocyclus 
geeignete Kandidaten für die Radiotracerentwicklung identifiziert werden (Abbildung 8). 
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Abbildung 8: Zielstrukturen der Arbeit – Hypothese 1: 2,3-Diphenyl-substituierte Indol- und 
Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Dervate 
Zielstellung 1: Zum einen war es das Ziel, eine Auswahl von 2,3-Diphenyl-1H-indol-
Derivaten herzustellen, die prinzipiell der Radiomarkierung durch Fluor-18-Markierung 
und nachfolgende McMurry-Cyclisierung2 zugänglich sind. Ausgehend von 3-(4-Fluor-
phenyl)-2-[4-(methansulfonyl)phenyl]-1H-indol wurden dessen Regioisomer, deren 
Aminosulfonyl-Derivate sowie die in 5-Position mit einer Methyl-Gruppe substituierten 
3-(4-Fluorphenyl)-5-methyl-2-[4-(sulfonyl)phenyl]-1H-indol-Derivate als Ziel-
verbindungen ausgewählt. Für weiterführende Untersuchungen zu antioxidativen 
Eigenschaften der Verbindungen war es zudem das Ziel, das in 5-Position des Indols 
mit einer Hydroxyl-Gruppe substituierte Derivat 2-[4-(Aminosulfonyl)phenyl]-3-(4-
fluorphenyl)-5-hydroxy-1H-indol herzustellen. Um einen Vergleich der hergestellten 
Indole mit den im Verlauf dieser Arbeit hergestellten Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Derivaten 
zu ermöglichen, galt es zudem ein Methoxy- und ein Ethoxy-substituiertes 
3-4-(Methansulfonyl)phenyl]-2-(4-(alkoxy)phenyl)-1H-indol-Derivat herzustellen.  
Zum anderen war es Ziel, ausgehend von 2-(4-Ethoxyphenyl)-3-[4-(methan-
sulfonyl)phenyl]pyrazolo[1,5-b]pyridazin, das von Beswick et al. [146,147] als 
hochselektiver und hochaffiner COX-2-Inhibitor vorgestellt wurde, der Radiomarkierung 
zugängliche Derivate herzustellen. Es wurden das Methoxy-Derivat und das 
Fluorethoxy-Derivat sowie der entsprechende Markierungspräkursor als 
Zielverbindungen ausgewählt.  
Zur Überprüfung der Hypothese sollten alle Derivate nach chemischer 
Charakterisierung hinsichtlich ihrer COX-inhibitorischen Eigenschaften untersucht 
                                               
2  Vgl. Fußnote 1, S. 21 
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werden. Geeignete Verbindungen sollten nach Radiomarkierung für die 
radiopharmakologische Testung als PET-Tracer bereitgestellt werden. 
 
Hypothese 2: Durch Austausch von einzelnen Strukturelementen im Grundgerüst von 
Indol-basierten COX-2-Inhibitoren, wie z. B. von Phenylring oder bicyclischer 
Kernstruktur, gegen voluminösere, hydrophobe Gruppen können deren inhibitorische 
Eigenschaften verbessert werden, da die Bindungstasche von COX-2 im Vergleich zu 
COX-1 größer ist und eine optimalere Wechselwirkung der Inhibitoren mit dem 
Cyclooxygenase-aktiven Zentrum von COX-2 resultiert. Auf diesem Weg können 
geeignete Kandidaten für die Radiotracerentwicklung identifiziert werden (Abbildung 9). 
 
 
Abbildung 9: Zielstrukturen der Arbeit – Hypothese 2: 2-Carbaboranyl-3-phenyl-substituierte 
Indol-Derivate sowie Diphenyl-substituierte 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol- und 
Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate  
 
Zielstellung 2: Zum einen war es Ziel der Arbeiten, einen Phenylring der beiden 
vicinalen Phenylringe gegen einen Carbaboranyl-Cluster und damit einen 
voluminöseren, hydrophoben Substituenten zu ersetzen. Da für die selektive Bindung 
im COX-2-Enzym als eine strukturelle Voraussetzung ein Methansulfonyl- oder 
Aminosulfonyl-substituierter Phenylring gilt, sollte dieses Strukturmerkmal erhalten 
bleiben. Aus diesem Grund und der Möglichkeit zur Einführung des Carbaboranyl-
Clusters zum Ende der Reaktionssequenz, sollte der Carbaboranyl-Cluster an der 
2-Position des Indols ausgetauscht werden.  
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Zum anderen war es Ziel, durch Vergrößerung der heterocyclischen Kernstruktur 
ausgehend von 2,3-Diphenyl-1H-indol-Derivaten die Van-der-Waals-Moleküloberfläche 
zu vergrößern. 4,5-Diphenyl-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indole und 1,2-Diphenyl-
pyrrolo[3,2,1-hi]indole wurden als Zielstruktur gewählt. Diese besitzen einen vicinal mit 
zwei Phenylringen substituierten tricyclischen und damit voluminöseren Kern. Ein 
tricyclischer Kern wurde für Diphenyl-substituierte heterocyclische COX-Inhibitoren 
bisher noch nicht beschrieben. Daher galt es, falls potente COX-2-Inhibitoren 
resultieren, Derivate mit unterschiedlichem Substitutionsmuster herzustellen. Für diese 
Arbeit wurde sich auf die Synthese und Charakterisierung Methansulfonyl-substituierter 
Derivate beschränkt und keine entsprechenden Aminosulfonyl-substituierten Derivate 
hergestellt.  
Zur Überprüfung der Hypothese sollten alle Derivate nach chemischer 
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3 Ergebnisse und Diskussion 
3.1 Synthese und chemische Charakterisierung 
3.1.1 Chemische Synthesen 
Die im Rahmen dieser Arbeit hergestellten Substanzen können anhand ihrer 
wesentlichen Strukturelemente (Abbildung 10) wie folgt eingeteilt werden:  
- 2,3-Diphenyl-1H-indol-Derivate (Kapitel 3.1.1.1), 
- 2,3-Diphenylpyrazolo[1,5-b]pyridazin-Derivate (Kapitel 3.1.1.2), 
- 2-Carbaboranyl-3-phenyl-1H-indol-Derivate (Kapitel 3.1.1.3), 
- 4,5-Diphenyl-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate (Kapitel 3.1.1.4), 
- 1,2-Diphenylpyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate (Kapitel 3.1.1.4). 
 
 
Abbildung 10: Übersicht zu den im Rahmen dieser Arbeit hergestellten Verbindungen anhand 
ihrer Kernstrukturen 
Im Folgenden wird die Synthese und chemische Charakterisierung dieser 
Verbindungen vorgestellt. 
 
3.1.1.1 Synthese der Indol-Derivate 
Zur Synthese der 2,3-Diphenyl-1H-indole wurde ein Syntheseplan in Anlehnung an die 
von Hu et al. [51,138,139] und Guo et al. [152] vorgestellten Syntheserouten 
ausgearbeitet (Abbildung 11). Abweichend von diesen wurde ausgehend von Nitril- und 
Anilin-Derivaten eine Bortrichlorid-dirigierte Friedel-Crafts-Acylierung zur Synthese von 
2-Aminobenzophenon-Derivaten genutzt. 
 
Wie in Abbildung 11 dargestellt ist, werden diesen Syntheserouten folgend zwei 
Schlüsselreaktionen zum Aufbau der 2,3-Diphenyl-1H-indole genutzt: die Fischer-Indol-
Synthese und die McMurry-Cyclisierung. 
Ausgehend von kommerziell erhältlichen Phenylessigsäure-Derivaten können die zur 
Fischer-Indol-Synthese benötigten 1,2-Diphenylethanon-Derivate durch Friedel-Crafts-
Acylierung hergestellt werden. Die Einführung der Sulfonamid-Gruppe ist bei diesem 
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Weg durch Chlorsulfonierung und Ammonolyse als Zwischenschritt zwischen Friedel-
Crafts-Acylierung und Fischer-Indol-Synthese möglich. Die Fischer-Indol-Synthese 




Abbildung 11: Synthetischer Zugang zu 2,3-Diphenyl-1H-indolen über Fischer-Indol-Synthese 
und McMurry-Cyclisierung 
Die Synthese basiert auf Syntheserouten nach Hu et al. [51,138,139] und Guo et al. [152]. 
Zu Beginn der Syntheseroute, die zur McMurry-Cyclisierung führt, werden 
2-Aminobenzophenon-Derivate benötigt. Zum einen können diese ausgehend von 
Anthranilsäure in einer dreistufigen Synthese durch N-Tosylierung, Friedel-Crafts-
Acylierung und Abspaltung der Tosyl-Schutzgruppe hergestellt werden. Zum anderen 
kann die Synthese ausgehend von Anilin-Derivaten erfolgen. Die von Hu et al. [51,138] 
vorgestellte Synthese nutzt zum Aufbau von 2-Aminobenzophenon-Derivaten die 
Umsetzung von para-substituierten Anilinen mit Benzoylchloriden in einer Friedel-
Crafts-Acylierung mit Zinkchlorid bei 205°C. Im Rahmen dieser Arbeit wird jedoch die 
Synthese durch Umsetzung der Anilin-Derivate mit Benzonitrilen in einer Bortrichlorid-
dirigierten Friedel-Crafts-Acylierung durchgeführt. Bei dieser Synthese muss die para-
Position des Anilins nicht blockiert sein, was für die Synthese einiger Zielverbindungen 
dieser Arbeit wichtig war. Anschließend werden die 2-Aminobenzophenon-Derivate 
durch Aminolyse mit Benzoesäurechloriden zu N-[2-(Benzoyl)phenyl]benzamiden 
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umgesetzt. Die darauf folgende intramolekulare McMurry-Reaktion bildet durch 
reduktive Kupplung die Enamin-artige Substruktur und damit die 2,3-Diphenyl-1H-indol-
Derivate. 
 
Syntheseroute über Fischer-Indol-Synthese 
Die Synthese der 1,2-Diphenylethanon-Derivate, die als Edukte für die anschließende 
Fischer-Indol-Synthese dienen, erfolgte durch Friedel-Crafts-Acylierung (Abbildung 12).  
 
 
Abbildung 12: Synthese von 1,2-Diphenylethanon-Derivaten ausgehend von Phenylessigsäure-
Derivaten 
Substanzen und Ausbeuten: 1 (51%), 2a (R1=SO2CH3, R2=OEt, 30%), 2b (R1=SO2CH3, R2=OMe, 
51%), 2c (R1=SO2CH3, R2=F, 42%), 2d (R1=SO2NH2, R2=F, 34%). Reaktionsbedingungen: A) 
AlCl3, DCM, RT; B) für 2d: i: ClSO3H; ii: NH3 (aq.), Ethylactetat, RT; C1) i: SOCl2, DMF(cat.), DCM, 
30°C; ii: AlCl3, Ethoxybenzen (für 2a)/ Methoxybenzen (für 2b); 15-20°C; C2) i: SOCl2, Rückfluss; ii: 
AlCl3, Fluorbenzen (für 2c), Rückfluss. 
Für die Herstellung der Sulfonamid-substituierten Verbindung 2d wurde die von Singh 
et al. [153] vorgestellte Synthese genutzt. Diese lieferte im ersten Schritt ausgehend 
von Phenylessigsäurechlorid das gewünschte Produkt 1 in einer Ausbeute von 51%.3 
Jedoch führte die von Singh et al. [153] vorgestellte Methode zur Synthese von 2d 
durch Chlorsulfonierung in Dichlormethan, Isolierung des Sulfonsäurechlorides und 
nachfolgende Ammonolyse nicht zum gewünschten Produkt. Daher wurde die 
Synthese in Anlehnung an Talley et al. [154] durchgeführt. Die Reaktion von 1 in 
Chlorsulfonsäure als Reaktand und Lösungsmittel, die anschließende Deaktivierung 
des Reaktionsgemisches und die Durchführung der Ammonolyse in einem Zwei-
Phasen-Gemisch aus Ethylacetat und 25%iger wässriger NH3-Lösung lieferte das 
gewünschte Produkt 2d in 34% Ausbeute. 
Die Methansulfonyl-substituierten Derivate 2a-c wurden ausgehend von 
2-[4-(Methansulfonyl)phenyl]essigsäure durch Friedel-Crafts-Acylierung hergestellt, 
                                               
3 Ein Überblick zu den in dieser Arbeit hergestellten Verbindungen, ihren Strukturformeln sowie 
Verweise auf die zur Synthese genutzten Herstellungsprozeduren sind in tabellarischer Form im 
Anhang aufgeführt. 
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wobei sich die Synthesebedingungen für 2a-b in Anlehnung an Matthews et al. [155] 
und für 2c in Anlehnung an Guo et al. [152] nur gering unterscheiden. In beiden Fällen 
wurde das Säurechlorid im ersten Schritt der Synthese durch Umsetzung mit 
Thionylchlorid hergestellt und im zweiten Schritt der Synthese in Anwesenheit von 
Aluminiumchlorid in der Friedel-Crafts-Acylierung umgesetzt. Die Syntheseführung 
unterschied sich in Bezug auf die gewählte Temperatur, da die Aromaten 
unterschiedlich stark für die elektrophile aromatische Substitution aktiviert sind. 
Methoxybenzen und Ethoxybenzen sind aufgrund des +I- und +M-Effekts für die 
elektrophile aromatische Substitution aktiviert, weshalb die Reaktion bei 
Raumtemperatur (RT) erfolgen konnte. Im Gegensatz dazu ist die Reaktivität von 
Fluorbenzen durch den +M-Effekt aber überwiegenden -I-Effekt erniedrigt, weshalb die 
Reaktionsführung bei erhöhter Temperatur vorteilhaft war. Die Verbindungen wurden in 
einer Ausbeute von 30-51% erhalten. Die von Verbindung 2c erhaltene 
Röntgeneinkristallstruktur (Abbildung 13) steht im Einklang mit den NMR-
spektroskopischen Daten und bestätigt die Molekülstruktur der Verbindung. Die 
Verbindungen 2a-d konnten sowohl für die Synthese der nachfolgend beschriebenen 
2,3-Diphenyl-1H-indole als auch für die Synthese der 2,3-Diphenyl-
pyrazolo[1,5-b]pyridazine eingesetzt werden.  
 
 
Abbildung 13: Molekülstruktur von Verbindung 2c im Kristall  
Die Darstellung dieser und aller nachfolgend in dieser Arbeit vorgestellten Molekülstrukturen erfolgt 
in der ORTEP-Darstellung. Die Schwingungsellipsoide sind stets für eine Aufenthalts-
wahrscheinlichkeit von 50% dargestellt. 
Ausgehend von den 1,2-Diphenylethanon-Derivaten 2a-d wurden die 2,3-Diphenyl-1H-
indole 3a-d in Anlehnung an Guo et al. [152] in Ausbeuten von 10-28% durch Fischer-
Indol-Synthese hergestellt (Abbildung 14). Nach Kondensation des Ketons mit 
Phenylhydrazin zum entsprechenden Arylhydrazon wurde die Reaktion in Essigsäure 
mit Bortrifluorid-Diethyletherat als Lewissäure durchgeführt. Die unter diesen 
Bedingungen mögliche Spaltung der Etherfunktionalität in Verbindung 2a und 2b sowie 
Verluste bei der Reinigung von 3c-d durch präparative HPLC bedingten die geringen 
Ausbeuten. Da die Verbindungen 3a-d jedoch in ausreichender Menge und hoher 
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Abbildung 14: Synthese von 2,3-Diphenylindol-Derivaten ausgehend von 1,2-Diphenylethanon-
Derivaten 
Substanzen und Ausbeuten (für 3a-d): 2a und 3a (R1=SO2CH3, R2=OEt, 10%), 2b und 3b 
(R1=SO2CH3, R2=OMe, 23%), 2c und 3c (R1=SO2CH3, R2=F, 19%), 2d und 3d (R1=SO2NH2, R2=F, 
28%). Reaktionsbedingungen: A) BF3•Et2O, CH3COOH, 130°C. 
Generell sind die Verbindungen 3a-c auch durch Umsetzung von 2-Amino-
4'-(methansulfonyl)benzophenon (5d, vgl. Abbildung 16) mit dem entsprechenden 
Benzoesäurechloriden und anschließender McMurry-Reaktion zugänglich. Diesem 
Syntheseweg folgend (vgl. Abbildung 28, S. 46 sowie Kapitel 6.2.19), konnte 
Verbindung 3b ausgehend von 5d in einer Ausbeute von 32% über zwei Schritte 




Abbildung 15: Molekülstruktur im Kristall und 1H-NMR-Spektrum von Verbindung 3b  
Die von Verbindung 3b erhaltene Röntgeneinkristallstruktur steht im Einklang mit den 
NMR-spektroskopischen Daten und bestätigt die Molekülstruktur der Verbindung 
(Abbildung 15). Die Bindungsverhältnisse im Molekül sind denen in 2,3-Diphenyl-1H-
indol ähnlich, wobei sich Unterschiede in der Molekülgeometrie zeigen [156]. Im 
Vergleich mit den jeweilig benachbarten Phenylringen ist in 2,3-Diphenyl-1H-indol der 
Phenylring in 3-Position, in Verbindung 3b hingegen der Phenylring in 2-Position 
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stärker aus der Ebene des Indol-Kerns gedreht. Dies deutet auf die bevorzugte 
Wechselwirkung des elektronenärmeren Methansulfonyl-substituierten Phenylrings mit 
dem elektronenreichen Indol-Kern hin.  
 
Syntheseroute über McMurry-Cyclisierung 
Die Synthese der Benzophenon-Derivate 5a-d erfolgte ausgehend von Anthranilsäure 
im Fall von Verbindung 5a und ausgehend von den Benzonitrilen 6b-c im Fall der 
Verbindungen 5b-d (Abbildung 16).  
 
 
Abbildung 16: Synthese von 2-Aminobenzophenon-Derivaten ausgehend von Anthranilsäure 
sowie Benzaldehyd-Derivaten 
Substanzen und Ausbeuten: 4 (65%), 5a (25%), 5b (R1=F, R2=CH3, 21%), 5c (R1=F, R2=OH, 
23%), 5d (R1=SO2CH3, R2=H, 51%), 6a (84%), 6b (R1=F, 68%), 6c (R1=SO2CH3, 77%). 
Reaktionsbedingungen: A) 4-Toluensulfonylchlorid, Na2CO3 (aq.), 65°C 95°C; B) i:PCl5, 
Fluorbenzen, 50°C; ii: AlCl3, 80°C; iii: HClO4/CH3COOH, 100°C; C) NH2OH HCl, DMSO, 100°C; D) 
MCPBA, DCM, RT; E) i: 4-Toluidin (für 5b)/ 4-Anisidin (für 5c)/ Anilin (für 5d), BCl3, AlCl3, Toluen, 
140°C, ii: 2 M HCl, 140°C. 
Verbindung 5a wurde nach der von Hu et al. [51,138,139] beschriebenen Synthese 
hergestellt [140]. Ausgehend von Anthranilsäure wurde im ersten Schritt der Reaktion 
die Amino-Gruppe mit Tosylchlorid umgesetzt. Das N-Tosyl-geschützte Anthranilsäure-
Derivat 4 wurde in einer Ausbeute von 65% erhalten und im nächsten Schritt der 
Reaktion mit Phosphorpentachlorid in das Säurechlorid und anschließend unter 
Friedel-Crafts-Bedingungen bei erhöhter Temperatur zum N-Tosyl-geschützten 
2-Aminobenzophenon umgesetzt. Nach Isolierung des Rohproduktes erfolgte die 
Abspaltung der Tosyl-Schutzgruppe nicht wie von Hu et al. [51,138,139] beschrieben 
mit konzentrierter Schwefelsäure, da diese Bedingungen in Vorarbeiten nicht zur 
Bildung des Benzophenon-Derivates führten [21]. Die Abspaltung wurde stattdessen in 
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Anlehnung an Kudav et al. [157] mit einem Gemisch aus Perchlorsäure und Eisessig 
durchgeführt. Diese Strategie lieferte 2-Amino-4‘-fluorbenzophenon (5a) in 25% 
Ausbeute. 
Die Synthese der Benzophenon-Derivate 5b-d erfolgte mittels Bortrichlorid-dirigierter 
Friedel-Crafts-Acylierung ausgehend vom entsprechenden Benzonitril- und Anilin-
Derivat. Alle drei Benzonitril-Derivate waren kommerziell erhältlich und konnten 
prinzipiell für die Synthese eingesetzt werden. Da 4-Fluorbenzonitril (6b) und 
4-(Methansulfonyl)benzonitril (6c) auch für weitere Synthesen und damit in größeren 
Mengen benötigt wurden, erfolgte die Synthese ausgehend von 
4-(Methylthio)benzaldehyd bzw. 4-Fluorbenzaldehyd durch Umsetzung mit 
Hydroxylaminhydrochlorid in DMSO in Anlehnung an Chill und Mebane [158]. Bei 
dieser Reaktion wird im ersten Schritt ein Aldehydoxim gebildet, das unter den sauren 
Bedingungen bei einer Temperatur von 100°C spontan dehydratisiert, wodurch die 
Nitril-Funktionalität gebildet wird [158]. Diese Umsetzung lieferte 4-(Methylthio)-
benzonitril (6a) und 4-Fluorbenzonitril (6b) in Ausbeuten von 84% und 68%. 4-(Methan-
sulfonyl)benzonitril (6c) wurde ausgehend von 4-(Methylthio)benzonitril (6a) in 77%iger 
Ausbeute durch Oxidation mit meta-Chlorperbenzoesäure (MCPBA) nach 
Creary et al. [159] hergestellt.  
Durch die Bortrichlorid-dirigierte Friedel-Crafts-Acylierung wurden im Anschluss die 
2-Aminobenzophenon-Derivate 5b-d sowie im weiteren Verlauf der Arbeit 
verschiedene 7-(Benzoyl)indolin-Derivate (vgl. Kapitel 3.1.1.4) hergestellt [160-163]. 
Diese Reaktion nutzt Bortrichlorid zum Dirigieren der elektrophilen aromatischen 
Substitution. Die primäre Amino-Gruppe von Anilin sowie die Amino-Gruppe 
sekundärer Amine besitzt einen +M-Effekt, der den -I-Effekt überwiegt und 
normalerweise die Substitution in para-Stellung dirigiert. Das zugegebene Bortrichlorid 
reagiert jedoch im ersten Schritt der Reaktion mit der Amino-Gruppe und bildet das 
1,1-Dichlor-N-phenylboranamin-Derivat. Das Bor-Atom koordiniert im zweiten Schritt 
der Reaktion mit dem Nitril-Stickstoffatom des Benzonitril-Derivates und dirigiert dabei 
in einem sechsgliedrigen Übergangszustand das Kohlenstoffatom der Nitril-Gruppe in 
ortho-Position zur Amino-Gruppe, sodass unter Friedel-Crafts-Bedingungen die 
Acylierung in ortho-Position begünstigt ist [164]. Nach Hydrolyse des entstehenden 
Ketimins erhält man daher das 2-Aminobenzophenon-Derivat [164]. Ausgehend von 
4-Fluorbenzonitril (6b) und p-Toluidin sowie ausgehend von 4-(Methansulfonyl)-
benzonitril (6c) und Anilin wurden die 2-Aminobenzophenon-Derivate 5b und 5d in 
Ausbeuten von 21% und 51% erhalten. Die von Verbindung 5d und 6c erhaltenen 
Röntgeneinkristallstrukturen (Abbildung 17) stehen im Einklang mit den NMR-
spektroskopischen Daten. 




Abbildung 17: Molekülstruktur von Verbindung 6c (links) und 5d (rechts) im Kristall 
Im Fall der Umsetzung von 4-Fluorbenzonitril (6b) mit p-Anisidin konnte entgegen der 
Erwartung, dass das Methoxy-substituierte Benzophenon-Derivat bei der Reaktion 
entsteht, ausschließlich das 5-Hydroxy-2-aminobenzophenon-Derivat 5c in einer 
Ausbeute von 23% isoliert werden. Es ist anzunehmen, dass das im Reaktionsgemisch 
vorhandene Bortrichlorid ebenfalls mit der Methoxy-Funktionalität reagierte und zur 
Demethylierung führte. Im Gegensatz dazu gelang Dinsmore und Bergman [165] die 
Synthese von 3‘-Fluor-5-methoxy-2-aminobenzophenon bei im Vergleich niedrigeren 
Temperaturen und der Verwendung von Wasser statt 2 M HCl-Lösung zur Hydrolyse 
des Ketimins. Diese Reaktionsbedingungen wurden auf die Umsetzung von 
4-Fluorbenzonitril (6b) mit p-Anisidin übertragen, führten jedoch zu keinem Umsatz. 
Da, wie parallel dazu gezeigt werden konnte, die Reaktion mit 
4-(Aminosulfonyl)benzoylchlorid selektiv zum N-Benzoyl-substituierten Derivat 8e 
führte und auch das 5-Hydroxy-substituierte Indol 3i auf diese Weise hergestellt 
werden konnte, stellte sich diese Nebenreaktion als vorteilhaft heraus, da die 
Demethylierung am Ende der Reaktionssequenz entfiel. Somit wurde keine weitere 
Optimierung der Reaktionsbedingungen durchgeführt. 
 
Durch Umsetzung der 2-Aminobenzophenon-Derivate 5a-c mit 4-(Methansulfonyl)- und 
4-(Aminosulfonyl)benzoesäurechlorid (7a und 7b) und anschließender McMurry-
Reaktion wurden die Indol-Derivate 3e-i in Anlehnung an die Syntheseroute von 
Hu et al. [51,138,139] hergestellt (Abbildung 18). Die zur Reaktion benötigten Benzoe-
säurechlorid-Derivate 7a und 7b wurden ausgehend von 4-(Aminosulfonyl)-
benzoesäure und 4-(Methansulfonyl)benzoesäure durch Überführung in deren Kalium-
Salz und anschließende Aktivierung mit Thionylchlorid zum Säurechlorid synthetisiert. 
Durch Umkristallisation wurden 7a und 7b in einer Ausbeute von 40% und 39% isoliert. 
Die Aminolyse der Säurechloride mit den 2-Aminobenzophenon-Derivaten 5a-c unter 
Verwendung von Triethylamin als Base lieferte die Benzamide 8a-e in Ausbeuten von 
60-96%. Die von Verbindung 8c erhaltene Röntgeneinkristallstruktur (Abbildung 19) 
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steht im Einklang mit den NMR-spektroskopischen Daten und bestätigt die 
Molekülstruktur der Verbindung. 
 
 
Abbildung 18: Synthese von 2,3-Diphenyl-1H-indolen ausgehend von 2-Aminobenzophenon-
Derivaten 
Substanzen und Ausbeuten: 5a (R1=F, R3=H), 5b (R1=F, R3=CH3), 5c (R1=F, R3=OH), 7a 
(R2=SO2CH3, 40%), 7b (R2=SO2NH2, 39%), 8a und 3e (R1=F, R2=SO2CH3, R3=H, 60% und 62%), 
8b und 3f (R1=F, R2=SO2NH2, R3=H, 62% und 85%), 8c und 3g (R1=F, R2=SO2CH3, R3=CH3, 96% 
und 60%), 8d und 3h (R1=F, R2=SO2NH2, R3=CH3, 69% und 21%), 8e und 3i (R1=F, R2=SO2NH2, 
R3=OH, 65% und 54%). Reaktionsbedingungen: A) i: KOH, ii: SOCl2, DMF (cat.), 60°C; B) NEt3, 
THF, RT; C) TiCl4, Zn, THF, 65°C. 
 
 
Abbildung 19: Molekülstruktur von Verbindung 8c im Kristall 
Die im letzten Schritt der Reaktionssequenz durchgeführte McMurry-Cyclisierung 
lieferte die 2,3-Diphenyl-1H-indole 3e-i. Die heute unter dem Namen McMurry-
Reaktion bekannte reduktive Kupplung von Carbonyl-Verbindungen wie Aldehyden, 
Ketonen, Carbonsäureestern und –amiden zu Alkenen wurde erstmals ungefähr 
zeitgleich von Tyrlik und Wolochowicz [166], McMurry und Fleming [167] sowie 
Mukaiyama, Sato und Hanna [168] beschrieben und fand seitdem zahlreiche 
Anwendungen, u. a. zur Synthese von Indol-Derivaten [169]. Die in dieser Arbeit 
durchgeführte McMurry-Cyclisierung, die intramolekulare Kupplung von Amid- und 
Keton-Funktionalität zur Enamin-Substruktur, lässt sich der Variante nach 
Fürstner et al. [170], auch „Instant“-Methode genannt, zuordnen. Bei dieser Methode 
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wird die zur reduktiven Kupplung benötigte niedervalente Titanspezies ausgehend von 
Titantetrachlorid in situ durch Reaktion mit elementarem Zink und nicht, wie ebenfalls 
üblich, durch Reduktion der Titanspezies im Vorfeld der Kupplung gebildet. Für die 
analoge Synthese mit Titantrichlorid wurde durch verschiedene Studien gezeigt, dass 
erst nach Koordination von TiCl3 an die Carbonyl-Verbindung das Redoxpotential für 
die Reduktion mit Zink zum niedervalenten Titan hinreichend abgesenkt und die 
Reaktion möglich ist [169]. Der vorgeschlagene Mechanismus für die intramolekulare 
Kupplung beinhaltet daher die Koordination von TiCl3 an die Carbonyl-Sauerstoff-
atome, die Reduktion zur niedervalenten Titanspezies und dann den reduktiven 
Ringschluss unter Bildung der Enamin-Substruktur und Oxidation der Titanspezies zu 
Titan(IV)-oxid [169]. Ein ähnlicher Mechanismus kann auch für die Reaktion mit TiCl4 
angenommen werden [171]. Vor allem die hohe Kompatibilität mit unterschiedlichsten 
funktionellen Gruppen, die Möglichkeit zur genauen Festlegung des Substitutions-
musters sowie die Möglichkeit zur Synthese sterisch gehinderter Indole zeichnet die 
McMurry-Cyclisierung aus [169]. 
 
Durch Nutzung der McMurry-Cyclisierung wurden die Indol-Derivate 3e-g und 3i in 
Ausbeuten von 54-85% hergestellt. Bedingt durch Verluste bei der Reinigung mittels 
präparativer HPLC war die Ausbeute für 3h mit 21% im Vergleich zu diesen geringer. 
Verbindung 3e wurde bereits in Vorarbeiten4 hergestellt und wurde in diese Arbeit als 
Vergleichssubstanz für die nachfolgende Diskussion aufgenommen. Im Vergleich mit 
der Molekülstruktur von Verbindung 3b ist auch in Verbindung 3e (Abbildung 20, links) 
der Methansulfonyl-substituierte Phenylring geringer aus der Ebene des Indol-Kerns 
gedreht, was im Einklang mit der bevorzugten Wechselwirkung dieses Phenylrings mit 
dem Indol-Kern steht.  
 
  
Abbildung 20: Molekülstruktur im Kristall und 1H-NMR-Spektrum von Verbindung 3e  
                                               
4 Vgl. Fußnote 1, S. 22 
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Über die vorangegangen dargestellte Syntheseroute in Anlehnung an 
Hu et al. [51,138,139] und Guo et al. [152] wurden die gewünschten Zielverbindungen 
3a-i in hoher Reinheit und ausreichender Menge hergestellt. Die Zielverbindungen 
3a-b, 3d und 3g-i wurden im Rahmen dieser Arbeit erstmalig beschrieben. 
 
Besonderheit im 13C-NMR-Spektrum der Indol-Derivate 
Es sei an dieser Stelle auf eine Besonderheit im 13C-NMR-Spektrum der hergestellten 
2,3-Diphenyl-1H-indole hingewiesen. Diese wurden typischerweise in CDCl3 oder 
Aceton-d6 NMR-spektroskopisch untersucht. Interessanterweise wurden im 13C-NMR 
für Verbindungen mit austauschbaren Wasserstoffatomen, wie der NH-Funktionalität 
des Indols, der NH2-Gruppe des Sulfonamid-Substituenten oder der phenolischen 
Hydroxyl-Gruppe, in Aceton-d6 als Lösungsmittel, aber nicht in CDCl3, zusätzliche 
Signale im Spektrum beobachtet. Diese wurden als Deuterium/ Wasserstoff-Isotopen-
Effekt auf die chemische Verschiebung im 13C-NMR (engl. deuterium/ hydrogen NMR 
isotope effects on 13C chemical shift (DHIECS) oder deuterium isotope shifts (DIS)) 
identifiziert und stellen somit keine Verunreinigung der Verbindungen dar. Der DIS wird 
entsprechend Gleichung 1 als Änderung in der chemischen Verschiebung eines 
gegebenen Kerns definiert, die durch Austausch eines Wasserstoffatoms in der 
Verbindung mit einem Deuteriumatom resultiert [172]. In diesem Fall führte der 
Austausch von Deuterium mit dem NMR-Lösungsmittel Aceton-d6, das durch Keton-
Enol-Tautomerie ebenfalls acide Protonen besitzt, zum DIS. 
 (1) 
In Gleichung 1 stellt n die Zahl der Bindungen zwischen dem betrachteten 
Kohlenstoffatom und der Position der Deuterierung, C(H) die chemische 
Verschiebung des Kohlenstoffatoms in der Wasserstoff-tragenden und C(D) die 
chemische Verschiebung des Kohlenstoffatoms in der Deuterium-tragenden 
Verbindung dar. Es resultiert nach Gleichung 1 der DIS .  
Der DIS wurde für Indol-Derivate intensiv durch den gezielten Isotopenaustausch mit 
Deuteriumoxid (D2O) für 13C-NMR-Spektren in CDCl3 und DMSO-d6 untersucht, wobei 
für DIS über zwei und drei Bindungen eine Hochfeld-Verschiebung beobachtet wurde 
[173,174]. So betrugen z. B. für 2,3-Dimethylindol die DIS 2 C(D) = 138,8 ppb für C-2, 
2 C(D) = 145,3 ppb für C-7a, 3 C(D) = 47,9 ppb für C-3, 3 C(D) = 36,7 ppb für C-3a, 
und 3 C(D) = 50,0 ppb für C-7 [173].  
Als Beispiel aus dieser Arbeit wird das 13C-NMR Spektrum von Verbindung 3g 
diskutiert. 3g enthält ein austauschbares Wasserstoffatom, welches an das 
Stickstoffatom im Indol gebunden ist. Ein Ausschnitt des 13C-NMR-Spektrums von 
Verbindung 3g in Aceton-d6 (rot) und CDCl3 (blau) ist in Abbildung 21 dargestellt. 




Abbildung 21: Deuterium-Isotopen-Shift im 13C-NMR am Beispiel des 13C-NMR von Verbindung 3g  
Dargestellt ist jeweils ein Ausschnitt des 13C-NMR-Spektrums in Aceton-d6 (rot) und CDCl3 (blau) 
von Verbindung 3g im Bereich von 111-117 ppm und 127-141 ppm. Die Signale des 13C-NMR-
Spektrums in Aceton-d6 sind den Kohlenstoffatomen von 3g zugeordnet und an der Strukturformel 
angegeben (Abbildung 21, links oben). Das gesamte 13C-NMR-Spektrum von Verbindung 3g in 
CDCl3 ist im Bereich von 0-200 ppm zum Vergleich dargestellt (Abbildung 21, rechts oben).  
Im Gegensatz zum 13C-NMR-Spektrum in CDCl3, für das kein Wasserstoff/ Deuterium-
Austausch beobachtet wurde und in dem jedem Kohlenstoffatom ein Signal zugeordnet 
werden kann, sind im 13C-NMR-Spektrum in Aceton-d6 für in Nachbarschaft zum NH 
des Indol-Kerns befindliche Kohlenstoffatome die DIS als zusätzliche, ins Hochfeld 
verschobene Signale mit geringerer Intensität zu erkennen. Im Vergleich zum gezielten 
Deuterium-Austausch, bei dem fast vollständige Deuterierungsgrade erreicht werden 
können, resultiert jedoch aus dem beobachteten Wasserstoff/ Deuterium-Austausch 
mit dem NMR-Lösungsmittel Aceton-d6 keine vollständige Deuterierung, wodurch beide 
Spezies nebeneinander vorliegen. Der DIS über drei oder mehr Bindungen ist im 
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Spektrum nicht aufgelöst, sodass z. B. für die Kohlenstoffatome C-1'' sowie CH-2''/6'' 
des Fluor-Phenylringes jeweils ein Duplett aufgrund der Kopplung mit Fluor ohne 
erkennbaren DIS resultiert. In selteneren Fällen wurden jedoch auch DIS über vier oder 
mehr Bindungen beobachtet. Die beobachteten DIS waren in ihrer Größenordnung mit 
den Literaturwerten vergleichbar. Generell kann der Deuterium-Isotopen-Shift zur 
Zuordnung von Signalen im 13C-NMR herangezogen werden. Im experimentellen Teil 
dieser Arbeit wurde an den entsprechenden Stellen auf die Beobachtung von DIS 
hingewiesen und der minimale und maximale C(D)-Wert genannt. 
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3.1.1.2 Synthese der Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Derivate 
Die Synthese der Methoxy-, Ethoxy- und Fluor-substituierten 2,3-Diphenyl-
pyrazolo[1,5-b]pyridazine erfolgte analog zur Synthese nach Mathews et al. [155]. Der 
Syntheseweg nutzt, wie in Abbildung 22 dargestellt, als Schlüsselschritte eine 




Abbildung 22: Synthetischer Zugang zu 2,3-Diphenylpyrazolo[1,5-b]pyridazinen  
Die Synthese basiert auf der Syntheseroute nach Mathews et al. [155]. 
Ausgehend von Pyridazin wird ein N-Aminopyridazinium-Kation hergestellt, das mit 
dem 1,2-Diphenylethanon-Derivat unter Verwendung von Triethylamin als Base und 
Titantetrachlorid als Lewis-Säure in der Aza-Mannich-Kondensation umgesetzt 
wird [155]. Im ersten Schritt dieser Reaktion bildet sich durch Kondensation ein 
N-Pyridazin-1-ium-1,2-diphenylethanimin-Derivat. Nach Umlagerung zum Ethen-
amin-Derivat entsteht durch intramolekularen Ringschluss ein Enantiomerengemisch 
der entsprechenden 2,3-Diphenyl-3,3a-dihydropyrazolo[1,5-b]pyridazin-Derivate. 
Dieses wird im zweiten Schritt durch Dehydrogenierung mit Palladium auf Aktivkohle 
(Pd/C) zu den 2,3-Diphenylpyrazolo[1,5-b]pyridazinen umgesetzt. Bei dieser 
Syntheseroute können die bereits zur Synthese von 3a-c genutzten 1,2-Diphenyl-
ethanon-Derivate 2a-c eingesetzt werden.  
 
Synthese der Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Derivate durch Aza-Mannich-Kondensation 
Die Synthese von N-Aminopyridaziniumiodid gelang in Anlehnung an 
Dickerson et al. [175] durch Umsetzung von Pyridazin mit Hydroxylamin-O-sulfonsäure 
in einer Ausbeute von 69%. Die Umsetzung von N-Aminopyridaziniumiodid mit den 
1,2-Diphenylethanon-Derivaten 2a-c unter Verwendung von TiCl4 und NEt3 lieferte die 
3,3a-Dihydropyrazolo[1,5-b]pyridazin-Derivate, die als Rohprodukt direkt für die im 
zweiten Schritt erfolgende Dehydrogenierung mit Pd/C eingesetzt wurden [155]. 
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Ausgehend von 2a und 2b wurden auf diese Weise die 2,3-Diphenyl-
pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Derivate 10a und 10b in Ausbeuten von 31% und 24% 
hergestellt (Abbildung 23). Im Gegensatz dazu lieferte die Synthese des Fluor-
substituierten Derivates 10c das Produkt in geringer Menge und Ausbeute, weshalb 
Verbindung 10c nicht für die weiteren Untersuchungen eingesetzt wurde. 
 
 
Abbildung 23: Synthese von 2,3-Diphenylpyrazolo[1,5-b]pyridazinen ausgehend von Pyridazin  
Substanzen uns Ausbeuten: 9 (69%), 2a und 10a (R=OEt, 10a (31%)), 2b und 10b (R=OMe, 10b 
(24%)), 2c und 10c (R=F, 10c (9%)). Reaktionsbedingungen: A) i: Hydroxylamin-O-sulfonsäure, 






Abbildung 24: Molekülstruktur im Kristall und 1H-NMR-Spektrum von Verbindung 10b (a) sowie 
Verbindung 10c (b)  
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Die Röntgeneinkristallstrukturen von Verbindung 10b und 10c stehen im Einklang mit 
den NMR-spektroskopischen Daten und bestätigen die Molekülstruktur der 
Verbindungen (Abbildung 24). Die Ergebnisse zeigen u. a., dass der 
Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kern in beiden Verbindungen planar ist.  
 
Synthese eines Fluorethoxy-substituierten Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Derivates 
Das Ethoxy-substituierte Derivat 10a wurde als potenter und zusätzlich in vivo gut 
charakterisierter COX-2-Inhibitor vorgestellt [146-151]. Als Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-
Derivat, das der Fluor-18-Markierung zugänglich ist, wurde das Fluorethoxy-
substituierte Derivat 10e als Zielverbindung ausgewählt. Dies hatte den Vorteil, dass 
die Radiomarkierung durch [18F]Fluorethylierung mit Hilfe einer bekannten Methode 
erfolgen konnte und damit die Radiomarkierung ausgehend vom Hydroxy-Derivat 10d 
möglich erschien. Die Synthese [18F]Fluorethoxy-substituierter COX-2-Inhibitoren 
wurde bisher noch nicht beschrieben.  
 
 
Abbildung 25: Synthese des 2-Fluorethoxy-substituierten 2,3-Diphenylpyrazolo[1,5-b]pyridazin-
Derivates 10e ausgehend vom Methoxy-substituierten Derivat 10b  
Substanzen und Ausbeuten: 10b, 10d (92%), 10e (72%). Reaktionsbedingungen: A) BBr3, 
DCM, RT; B) 2-Fluorethylnosylat, K2CO3, Aceton, RT. 
Ausgehend vom Methoxy-Derivat 10b wurde das Hydroxy-substituierte Derivat 10d 
durch Demethylierung mit Bortribromid in Dichlormethan in einer Ausbeute von 92% 
hergestellt (Abbildung 25) [20,176]. Verbindung 10d diente ebenfalls, wie in 
Kapitel 3.1.3 gezeigt wird, für die Radiomarkierung mit 2-[18F]Fluorethyltosylat als 
Markierungspräkursor. Das Fluorethoxy-Derivat 10e wurde in Anlehnung an 
Zhu et al. [177] durch Umsetzung mit 2-Fluorethylnosylat5 ausgehend vom Hydroxy-
Derivat 10d unter basischen Bedingungen in einer Ausbeute von 72% hergestellt. Die 
Röntgeneinkristallstrukturen von Verbindung 10d und 10e stehen im Einklang mit den 
NMR-spektroskopischen Daten und bestätigen deren Molekülstruktur (Abbildung 26). 
Auch bei Verbindung 10d und 10e ist der Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kern planar. Sowohl 
Verbindung 10d als auch 10e wurden im Rahmen dieser Arbeit erstmalig beschrieben.  
                                               
5  Das für die Synthese von Verbindung 10e eingesetzte 2-Fluorethylnosylat wurde von 
Dr. Reik Löser (Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf) bereitgestellt [178]. 









Abbildung 26: Molekülstruktur im Kristall und 1H-NMR-Spektrum von Verbindung 10d (a) sowie 
Verbindung 10e (b) 
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3.1.1.3 Synthese der 2-Carbaboranyl-3-phenyl-1H-indol-Derivate 
Die Synthese eines Carbaboranyl- statt Phenyl-substituierten Indol-Derivates6 wurde 
bisher in der Literatur noch nicht vorgestellt.  
 
Entwicklung der Syntheseroute 
Die entwickelte Retrosynthese (Abbildung 27) wurde an die Syntheseroute von 
Hu et al. [139] angelehnt, die im vorangegangen Kapitel 3.1.1.1 bereits näher 
beschrieben wurde.  
 
 
Abbildung 27: Retrosynthetischer Zugang zu 2-Carbaboranyl-3-phenyl-substituierten Indol-
Derivaten  
Für Carbaboranyl-substituierte Verbindungen wurden bisher keine erfolgreichen 
McMurry-Synthesen in der Literatur vorgestellt [121,179]. Da Carbaboranyl-Cluster mit 
elektronenziehenden Substituenten eine geringere Stabilität bezüglich des Abbaus 
zum nido-Cluster aufweisen, wurde zum einen festgelegt, dass die Substitution mit 
dem Carbaboranyl-Cluster am Ende der Syntheseroute erfolgt. Dies war generell mit 
der Synthesestrategie nach Hu et al. [51,138,139] für die Synthese der 
2-Carbaboranyl- statt 2-Phenyl-substiuierten Indol-Derivate vereinbar. Da auch 
Carbaboranyl-Carbonsäureamid-Derivate eine geringere Stabilität gegenüber dem 
Abbau zum nido-Cluster besitzen, wurde zum anderen entschieden, die 
Reaktionssequenz als Zwei-Schritt/ Eintopf-Synthese zu optimieren und die 
Carbaboranyl-Carbonsäureamid-Derivate nicht zu isolieren.  
 
Synthese Carbaboranyl-substituierter Modellverbindungen durch McMurry-Cyclisierung  
Die Synthesen zu Beginn der Arbeiten erfolgten ausgehend von den 
2-Aminobenzophenon-Derivaten 5a-b, um zu testen, ob die Carbaboranyl-
                                               
6  Die Syntheseplanung, erste Versuche zur Synthese und die Charakterisierung, im 
Besonderen die Interpretation der 11B-NMR-Spektren, erfolgte in einer Zusammenarbeit mit 
der Arbeitsgruppe um Frau Prof. Evamarie Hey-Hawkins, Institut für Anorganische Chemie, 
Universität Leipzig. Meta-Carbaboranylcarbonsäurechlorid und ortho-
Carbaboranylcarbonsäurechlorid wurden von der Arbeitsgruppe um Frau Prof. Evamarie 
Hey-Hawkins bereitgestellt. 
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substituierten Indole generell durch die McMurry-Reaktion hergestellt werden können 
(Abbildung 28). Für die Synthesen wurde der meta-Carbaboranyl-Cluster verwendet. 
Verbindung 11 wurde in einer separaten Synthese durch Umsetzung von meta-
Carbaboranylcarbonsäurechlorid mit 5b hergestellt und in einer Ausbeute von 67% 
isoliert. Es wurde nachgewiesen, dass im ersten Schritt der Reaktion analog zur 
Synthese mit den Benzoesäure-Derivaten ebenfalls die Amid-Funktionalität gebildet 
wurde und der Cluster im ersten Schritt der Reaktion intakt blieb. 
 
 
Abbildung 28: Synthese der 2-Carbaboranyl-substituierten Modellverbindungen 11 und 12a-b 
ausgehend von 2-Aminobenzophenon-Derivaten  
Substanzen und Ausbeuten: 5a (R=H), 5b (R=CH3), 11 (67%), 12a (R=H, 30%), 12b (R=CH3, 
45%). Reaktionsbedingungen: A) NEt3, THF, RT; B) i: NEt3, THF, RT; ii: TiCl4, Zn, THF, 70°C. 
Die Zwei-Schritt/ Eintopf-Synthese wurde so durchgeführt, dass nach Aminolyse das 
zur McMurry-Reaktion benötigte Zink und anschließend Titantetrachlorid direkt zum 
Reaktionsgemisch hinzugefügt wurde. Analog zu der von Hu et al. [51,138,139] 
vorgestellten Synthesemethode wurde die McMurry-Reaktion anschließend bei 
erhöhter Temperatur durchgeführt. Die Indol-Derivate 12a-b entstanden in einer 
Ausbeute von 30% und 45% über beide Stufen der Reaktion. Bei der McMurry-
Reaktion wurde zwar die Bildung von Nebenprodukten beobachtet, diese konnten aber 
durch flüssigchromatographische Reinigungsmethoden abgetrennt werden. Dies 
zeigte, dass der meta-Carbaboranyl-Cluster unter den reduktiven Bedingungen der 
McMurry-Reaktion und der Anwesenheit der Lewis-Säure Titantetrachlorid stabil blieb. 
Auch die Röntgeneinkristallstruktur von Verbindung 12b, die im Einklang mit den NMR-
spektroskopischen Daten steht, bestätigte die Molekülstruktur (Abbildung 29). Die 
Untersuchungen zeigten somit, dass der meta-Carbaboranyl-Cluster intakt und somit 
die McMurry-Reaktion zur Herstellung von 12b geeignet ist.  
  




Abbildung 29: Molekülstruktur im Kristall und 1H-NMR-Spektrum von Verbindung 12b  
 
Synthese der Carbaboranyl-substituierten Zielverbindungen 12c und 12d 
Im Anschluss an die Synthese der Modellverbindungen wurden die Methansulfonyl-
substituierten Indol-Derivate 12c und 12d ausgehend von 2-Amino-4‘-(methan-
sulfonyl)benzophenon (5d) und meta- bzw. ortho-Carbaboranylcarbonsäurechlorid 
hergestellt (Abbildung 30). Die Verbindungen 12c und 12d konnten in Ausbeuten von 
36% und 16% in der Zwei-Schritt/ Eintopf-Synthese hergestellt werden. Beide 
Verbindungen stellen Carbaboranyl- statt Phenyl-substituierte Derivate der Verbindung 
3-[4-(Methansulfonyl)phenyl]-2-phenyl-1H-indol dar, für welche von Hu et al. [51] ein 
IC50(COX-2) = 0,22 nM und IC50(COX-1) > 10 µM für COX-1 im Makrophagen-
basierten COX-Assay beschrieben wurde. 
 
 
Abbildung 30: Synthese der 2-Carbaboranyl-3-phenyl-substituierten Indol-Derivate 12c und 12d 
ausgehend von 2-Amino-4'-(methansulfonyl)benzophenon (5)  
Substanzen und Ausbeuten: 5d, 12c (R1=BH, R2=CH, 36%), 12d (R1=CH, R2=BH, 16%). 
Reaktionsbedingungen: A) i: NEt3, THF, RT; ii: TiCl4, Zn, THF, 70°C. 
Die Röntgeneinkristallstruktur von Verbindung 12c steht im Einklang mit den NMR-
spektroskopischen Daten (Abbildung 31). Auch für das Methansulfonyl-substituierte 
Derivat 12c belegte die Kristallstruktur, dass der Carbaboranyl-Cluster intakt und somit 
die McMurry-Reaktion zur Umsetzung Carbaboranyl-substituierter Derivate geeignet 
ist.  




Abbildung 31: Molekülstruktur im Kristall und 1H-NMR-Spektrum von Verbindung 12c  
Durch ausführliche chemische Charakterisierung sowie Analyse der Kristallstruktur der 
Verbindungen 12b und 12c konnte die Identität der erhaltenen Verbindungen bestätigt 
werden. Dies stellte die erste erfolgreiche Umsetzung von Carbaboranyl-substituierten 
Derivaten in einer McMurry-Reaktion dar. Da Derivate unterschiedlichen Substitutions-
musters auf diesem Weg in vergleichbarer Ausbeute hergestellt werden konnten, kann 
gefolgert werden, dass eine McMurry-Reaktion unter diesen Reaktionsbedingungen 
auch für die Synthese anderer Carbaboranyl-substituierter Verbindungen geeignet ist. 
Da die McMurry-Reaktion bereits in der organischen Synthesechemie den Zugang zu 
einer Vielzahl an Verbindungen erlaubt [169], ist diese Synthesemethode ein 
interessanter Ansatz zur Entwicklung einer Vielzahl von Carbaboranyl-substituierten 
Verbindungen. 
 
Wie in Kapitel 3.2.3 näher beschrieben, resultierten aus der Substitution eines 
Phenylrings mit einem Carbaboranyl-Cluster jedoch keine selektiven COX-2-
Inhibitoren. Aus diesem Grund wurden keine weiteren Derivate dieser Substanzklasse 
hergestellt.  
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3.1.1.4 Synthese der 4,5-Diphenyl-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol- und 
1,2-Diphenylpyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate 
Ziel der Arbeiten war die Synthese von Methansulfonyl-substituierten 4,5-Diphenyl-
1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol- und 1,2-Diphenylpyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten (vgl. 
Abbildung 10). Beide Verbindungsklassen stellen Diphenyl-substituierte Heterocyclen 
mit einer tricyclischen Kernstruktur dar. Da erste In-vitro-Ergebnisse, wie in Kapitel 
3.2.4 beschrieben, vielversprechend waren, wurde im Laufe der Arbeit eine Auswahl 
an Zielverbindungen festgelegt. Die Verbindungen sollten sich im Substitutionsmuster 
unterscheiden. Es wurden Zielverbindungen gewählt, bei denen der zum para-
Methansulfonyl-substituierten Phenylring in Nachbarstellung befindliche Phenylring in 
para-Stellung entweder unsubstituiert oder mit Fluor, Chlor oder Methyl substituiert ist. 
Bei diesen Verbindungen wurden bezüglich der Stellung der Methansulfonyl-Gruppe 
beide Regioisomere als Zielverbindungen festgelegt. Zusätzlich wurde ein Methoxy-
substituiertes 4,5-Diphenyl-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivat, dessen Hydroxy-
Derivat und dessen Fluorethoxy-Derivat im Hinblick auf eine Radiomarkierung als 
Zielverbindung ausgewählt.  
 
Entwicklung der Syntheseroute 
Die Synthese von 4,5-Diphenyl-substituierten 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-
Derivaten sowie die Synthese von 1,2-Diphenyl-substituierten Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-
Derivaten ohne weitere Substituenten am Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Kern wurde in der 
Literatur noch nicht beschrieben. Der von Jumina et al. [180,181] vorgestellte Zugang 
zu Methoxy-substituierten 1,2-Diphenylpyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten, ausgehend von 
4,6-Dimethoxy-2,3-diphenyl-1H-indol, nutzt als Schlüsselschritt die Vilsmeier-Haack-
Formylierung, die durch Aktivierung der 7-Position des Indols über die Methoxy-
Gruppen ermöglicht wird (Abbildung 32). Da nach anschließender intramolekularer 
Aldolcyclisierung stets 6,8-Dimethoxy-substituierte Pyrrolo[3,2,1-hi]indole resultieren, 
war diese Strategie nicht auf die Synthese der Zielverbindungen dieser Arbeit 
übertragbar.  
Pyrrolo[3,2,1-hi]indole sind prinzipiell auch durch verschiedene weitere Methoden 
zugänglich, u. a. durch Oxidation mittels Pd/C bei erhöhter Temperatur ausgehend von 
entsprechenden 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten (vgl. Abbildung 40 und 
Abbildung 41). Die Synthese von 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten über eine 
Fischer-Indol-Synthese schien, wie ab Seite 57 dargestellt, generell möglich, jedoch für 
die Zahl der in dieser Arbeit hergestellten Verbindungen unvorteilhaft. 
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Abbildung 32: Synthese von 6,8-Dimethoxy-1,2-diphenylpyrrolo[3,2,1-hi]indol nach Jumina et al. 
[180,181] 
Um einen modularen Aufbau der 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate zu 
ermöglichen und die Oxidation als finalen Schritt der Reaktion zu optimieren, wurde der 
in Abbildung 33 dargestellte retrosynthetische Zugang entwickelt. 
 
Abbildung 33: Retrosynthetischer Zugang zu 1,2-Diphenylpyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten über 
4,5-Diphenyl-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate 
Ausgehend von 1,2-Diphenyl-substituierten Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten wird im 
ersten Schritt der Retrosynthese die Bindung zwischen den Kohlenstoffatomen C-4 
und C-5 am Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Kern in eine Einfachbindung umgewandelt, wodurch 
ein 4,5-Diphenyl-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivat resultiert. Die Synthese kann 
durch Oxidation erreicht werden, wobei z. B. zur Dehydrogenierung Pd/C verwendet 
werden kann. In dieser Arbeit war es Ziel, die Oxidation mittels 2,3-Dichlor-5,6-
dicyanobenzochinon (DDQ) für die Synthese dieser Substanzklasse zu etablieren und 
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somit diesen Zugang zu Pyrrolo[3,2,1-hi]indol zu optimieren. Prinzipiell sind auch 
andere Oxidationsmittel wie z. B. MnO2 oder Iod denkbar. Im zweiten Schritt der 
Retrosynthese wird der zentrale Kern durch Spaltung der Bindung zwischen den 
Kohlenstoffatomen C-4 und C-5 des 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Kerns aufgelöst. 
Für diesen Syntheseschritt kann die McMurry-Reaktion genutzt werden. Die weitere 
retrosynthetische Zerlegung orientiert sich an der Synthese der entsprechenden Indol-
Derivate 3e-i. Durch Spaltung der Amidbindung im nächsten Retrosyntheseschritt 
gelangt man zu einem Säurechlorid und einem 7-Benzoyl-substituierten Indolin-
Derivat. Die Synthese ist durch Aminolyse möglich. Im letzten Schritt der 
Retrosynthese wird die Bindung zwischen Benzoyl-Gruppe und Indolin gespalten. Die 
Synthese entsprechender 7-Benzoylindoline wurde von Lo et al. [163] und 
Walsh et al. [162] beschrieben und kann nach dieser Methode unter Nutzung der 
Bortrichlorid-dirigierten Friedel-Crafts-Acylierung ausgehend von Indolin und 
Benzonitril-Derivaten erfolgen. Diese Syntheseroute hat den Vorteil, dass durch den 
modularen Aufbau verschieden substituierte Verbindungen zugänglich sind und für die 
Untersuchung der neuen tricyclischen Kernstruktur sowohl die 1,2-Dihydro-
pyrrolo[3,2,1-hi]indol- als auch die Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate als potentielle COX-2-
Inhibitoren hergestellt werden können. Dadurch kann nicht nur der Einfluss der 
unterschiedlichen Substituenten, sondern auch der Einfluss einer zusätzlichen 
Doppelbindung in dieser neuen tricyclischen Kernstruktur auf die inhibitorischen 
Eigenschaften und die Fluoreszenzeigenschaften untersucht werden. 
 
Synthese der Intermediate: BCl3-dirigierte Friedel-Crafts-Acylierung und Aminolyse  
Die Synthese der 7-[4-(Methansulfonyl)benzoyl]indolin-Derivate 14a-d und 14i erfolgte 
ausgehend von 4-(Methansulfonyl)benzonitril (6c) durch Umsetzung mit Indolin 
(Abbildung 34).  
Verbindung 6c konnte ausgehend von 4-(Methylthio)benzaldehyd, wie vorangegangen 
dargestellt (vgl. Abbildung 16), in zweistufiger Synthese im Gramm-Maßstab hergestellt 
werden. Die für 7-Benzoylindolin von Lo et al. [163] angegebenen Reaktions-
bedingungen führten zur Bildung des Zielproduktes 13a, wobei im Gemisch jedoch 
noch 4-(Methansulfonyl)benzonitril vorlag. Da dieses mit den untersuchten 
Trennbedingungen für die säulenchromatographische Reinigung aufgrund gleicher 
Retentionsfaktoren nicht abgetrennt werden konnte, wurde auf eine Reinigung des 
Gemisches verzichtet und die nachfolgende Aminolyse mit dem Rohprodukt 
durchgeführt. Die Säurechloride für die Herstellung von 14a-d und 14i waren 
kommerziell erhältlich. Die N-Benzoyl-7-[4-(methansulfonyl)benzoyl]indolin-Derivate 
14a-d und 14i konnten durch Umsetzung mit den Säurechloriden und Triethylamin 
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hergestellt und durch Säulenchromatographie gereinigt werden. Dies lieferte die 
Verbindungen 14a-d und 14i in einer Ausbeute von 41-57% über beide Stufen und in 
hoher Reinheit. Eine Reinigung des Rohproduktes von 13a war demnach nicht 
erforderlich. Die Röntgeneinkristallstruktur von Verbindung 14c (Abbildung 35) steht im 
Einklang mit den NMR-spektroskopischen Daten, wodurch sowohl die Substitution in 
7-Position des Indolin-Kerns als auch der ordnungsgemäße Aufbau der Amid-Bindung 
bestätigt werden.  
 
 
Abbildung 34: Synthese der N-Benzoyl-7-[4-(methansulfonyl)benzoyl]indolin-Derivate 14a-d und 
14i ausgehend von Indolin  
Substanzen und Ausbeuten (ausgehend von Indolin): 6c; 13a (13a wurde als Rohprodukt für 
die nächste Synthese eingesetzt.); 14a (R=F, 47%); 14b (R=Cl, 49%); 14c (R=H, 41%); 14d 
(R=CH3, 57%); 14i (R=OCH3, 54%). Reaktionsbedingungen: A) i: BCl3, AlCl3, Toluen, Rückfluss, 
ii: 2 M HCl, Rückfluss; B) 4-Fluorbenzoylchlorid (für 14a)/ 4-Chlorbenzoylchlorid (für 14b)/ 
Benzoylchlorid (für 14c)/ 4-(Methyl)benzoylchlorid (für 14d)/ 4-(Methoxy)benzoylchlorid (für 14i), 




Abbildung 35: Molekülstruktur von Verbindung 14c (Rotamer 1) im Kristall 
Die Synthese der 7-Benzoylindolin-4-(methansulfonyl)benzoesäureamid-Derivate 
14e-h erfolgte ausgehend von Indolin (Abbildung 36).  
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Abbildung 36: Synthese von 7-Benzoylindolin-4-(methansulfonyl)benzoesäureamid-Derivaten7 
ausgehend von Indolin  
Substanzen und Ausbeuten: 7a (Verbindung 7a wurde als Rohprodukt für die nächste Synthese 
eingesetzt.), 13b und 14e (R=F, 87% und 56%), 13c und 14f (R=Cl, 98% und 61%), 13d und 14g 
(R=H, 84% und 63%), 13e und 14h (R=CH3, 78% und 66%). Reaktionsbedingungen: A) SOCl2, 
DMF (cat.), Rückfluss; B) i: 4-Fluorbenzonitril (für 13b)/ 4-Chlorbenzonitril (für 13c)/ Benzonitril (für 
13d)/ 4-Tolunitril (für 13d), BCl3, AlCl3, Toluen, Rückfluss, ii: 2 M HCl, Rückfluss; C) NEt3, THF, RT.  
Die Bortrichlorid-dirigierte Friedel-Crafts-Acylierung lieferte im ersten Schritt der 
Reaktion im Gegensatz zur Umsetzung mit 4-(Methansulfonyl)benzonitril (vgl. 
Abbildung 34) die entsprechenden 7-Benzoylindolin-Derivate 13b-e in reiner Form. 
13b-e konnten auf diese Weise in einer Ausbeute von 78-98% hergestellt werden. Im 
zweiten Schritt der Reaktion erfolgte die Umsetzung der 7-Benzoylindolin-Derivate mit 
jeweils vor der Reaktion frisch hergestelltem 4-(Methansulfonyl)benzoylchlorid (7a) in 
Anwesenheit von Triethylamin als Base. Zu diesem Zweck wurde 4-(Methan-
sulfonyl)benzoesäure mit Thionylchlorid und katalytischen Mengen DMF in Anlehnung 
an Guo et al. [152] zu 7a umgesetzt. Nach vollständiger Umsetzung, erkennbar am 
Ende der Gasentwicklung und einem klaren Reaktionsgemisch, wurde Thionylchlorid 
unter reduziertem Druck entfernt und in Anlehnung an Gubert et al. [183] das 
Reaktionsprodukt dreimal mit Benzen versetzt und jeweils erneut zur Trockne 
eingeengt, um verbliebene Reste Thionylchlorid und DMF zu entfernen. Das erhaltene 
Produkt gleicht dem aus Prozedur 11 (vgl. Kapitel 6.2.11) erhaltenen Produkt im 
Schmelzpunkt. Auf diese Weise wurden die 7-Benzoylindolin-4-(methan-
sulfonyl)benzoesäureamid-Derivate 14e-h in Ausbeuten von 56-66% hergestellt. 
 
                                               
7  Die Synthesen der Verbindungen 14e-h, 16e-h und 17e-h wurden unter Anleitung des Autors 
der vorliegenden Arbeit von Frau Cemena Gassner im Rahmen ihrer Masterarbeit durch-
geführt [182]. 
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Synthese der Zielverbindungen durch McMurry-Cyclisierung und Dehydrogenierung 
Ausgehend von den 7-(Benzoylindolin)-benzoesäureamiden 14a-i wurden die 
1,2-dihydro-4,5-diphenylpyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate 15a-i in Ausbeuten von 56-85% 
durch McMurry-Reaktion unter Nutzung der bereits vorgestellten Reaktions-
bedingungen nach Hu et al. [139] hergestellt (Abbildung 37). Bei der Reaktion wurden 
nur wenige Nebenprodukte gebildet. Die Reinigung durch Säulenchromatographie 
konnte für alle Verbindungen erfolgen.  
 
 
Abbildung 37: Synthese von 1,2-Diphenylpyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten über 4,5-diphenyl-1,2-
dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate ausgehend von 7-(Benzoyl)indolin-
benzoesäureamid-Derivaten8 
Substanzen und Ausbeuten (für 15a-i und 16a-h): 14a, 15a und 16a (R1=SO2CH3, R2=F, 60% 
und 81%), 14b, 15b und 16b (R1=SO2CH3, R2=Cl, 72% und 41%), 14c, 15c und 16c (R1=SO2CH3, 
R2=H, 85% und 84%), 14d, 15d und 16d (R1=SO2CH3, R2=CH3, 81% und 75%), 14e, 15e und 16e 
(R1=F, R2=SO2CH3, 71% und 100%), 14f, 15f und 16f (R1=Cl, R2=SO2CH3, 76% und 89%), 14g, 
15g und 16g (R1=H, R2=SO2CH3, 56% und 88%), 14h, 15h und 16h (R1=CH3, R2=SO2CH3, 61% 
und 93%), 14i und 15i (R1=SO2CH3, R2=OCH3, 76%). Reaktionsbedingungen: A) TiCl4, Zn, THF, 
70°C; B) DDQ, Benzen, 100°C.  
Die Röntgeneinkristallstrukturen von Verbindung 15a und Verbindung 15e stehen im 
Einklang mit den NMR-spektroskopischen Daten (Abbildung 38). Die Ergebnisse 
zeigen unter anderem, dass der 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Kern ein nahezu 
planares, gespanntes System darstellt. Im Vergleich mit Verbindung 14c führt die 
erhöhte Ringspannung dabei zur syn-periplanaren Stellung der Methylen-Protonen in 
Position C1 und C2 (C7 und C8 entsprechend der Nummerierung in Abbildung 38). 
 
Im nächsten Schritt der Reaktion wurde die Oxidation mit 2,3-Dichlor-
5,6-dicyanobenzochinon (DDQ) zu den Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten 16a-h 
durchgeführt. Die Synthese orientierte sich an den von Evdokimov et al. [184] 
vorgestellten Reaktionsbedingungen, der diese Methode ebenfalls im Mikromaßstab 
anwendete und zur Synthese von 7H-[1,3]Dioxolo[4,5-j]pyrrolo[3,2,1-de]phenanthridin-
7-on nutzte. Im Vergleich zu dieser Synthesevorschrift konnte die Menge an DDQ auf 
3,5 statt 7 Äquivalente und die benötigte Lösungsmittelmenge zur Aufarbeitung des 
                                               
8  Vgl. Fußnote 7  
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Reaktionsgemisches im Laufe der Arbeiten verringert werden. Zur Aufarbeitung wurde 
auf die Desaktivierung von DDQ mit Natriumsulfit verzichtet, um Nebenreaktionen zu 
vermeiden. Unter den genutzten Reaktionsbedingungen wurden die 
Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate 16a und 16c-h in Ausbeuten von 75-100% gebildet. 
Einzig die Ausbeute von Verbindung 16b ist mit 41% geringer. Bei dieser Reaktion 
entwich das Lösungsmittel aufgrund eines undichten Schlenkgefäßes während der 
Reaktion fast vollständig, weswegen Nebenreaktionen aufgrund der erhöhten 
Konzentration der Reaktanden zur geringeren Ausbeute führten. Ein besonderes 
Augenmerk ist daher bei dieser Reaktion auch auf die Dichtheit der Reaktionsgefäße 
zu legen. Testversuche zur Dehydrogenierung der 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indole 
mit MnO2 oder Pd/C in Benzen bei 100°C wurden durchgeführt. Die Bildung des 









Abbildung 38: Molekülstruktur im Kristall und 1H-NMR-Spektrum von Verbindung 15a (a) sowie 
Verbindung 15e (b) 
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Die Reinigung der Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate erfolgte mittels Säulen-
chromatographie, um Reste von DDQ und Edukt zu entfernen. Die Abtrennung der 
Produkte von den strukturell ähnlichen Edukten gelang durch Verwendung von 
Lösungsmittelgemischen, bei denen die Produkte in der Dünnschichtchromatographie 
einen Rf-Wert von 0,1-0,2 besitzen. Unterschiede zwischen Edukt und Produkt waren 
in der Farbe des emittierten Fluoreszenzlichtes sowie deutlich im Retentionsverhalten 
im analytischen HPLC-System vorhanden. Die Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate 16 
besaßen im Vergleich zu den 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten 15 bei 
Trennung mit einer RP-18-Säule größere Retentionszeiten.  
Im 1H-NMR war die Dehydrogenierung anhand der chemischen Verschiebung leicht 
und eindeutlig nachweisbar. Im Vergleich von 16 mit den 1,2-Dihydro-
pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten 15 (vgl. Abbildung 38) sind die Signale der Ethylen-
Protonen nicht vorhanden und die Signale der Protonen in 4- und 5-Position des 
Pyrrolo[3,2,1-hi]indols durch die chemische Verschiebung und die für einen 
aromatischen Fünfring charakteristische und geringe Kopplungskonstante von 
3J4,5  3 Hz leicht im Spektrum identifizierbar.  
 
Synthese eines Fluorethoxy-substituierten 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivates 
Ausgehend vom Methoxy-substituierten 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivat 15i 
wurde das Hydroxy-Derivat 15j durch Demethylierung mit Bortribromid in einer 
Ausbeute von 92% hergestellt [20,176]. Dieses kann sowohl als Edukt für die Synthese 
des entsprechenden Fluorethoxy-substituierten Derivates 15k als auch für die 
Radiomarkierung mit 2-[18F]Fluorethyltosylat als Markierungspräkursor dienen.  
Ausgehend von 2-Fluorethanol wurde 2-Fluorethylnosylat in Anlehnung an 
Löser et al. [178] durch Umsetzung mit 4-Nitrobenzensulfonylchlorid und Kalium-
trimethylsilanolat hergestellt, das nach chromatographischer Reinigung noch eine 
unbekannte Verunreinigung enthielt. Trotzdem wurde dieses als Rohprodukt im 
zweiten Schritt, der Reaktion zum Fluorethoxy-substituierten Derivat 15k, eingesetzt. 
Die für die Synthese des Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Derivates 10e genutzte Base 
Kaliumcarbonat erbrachte keinen Umsatz im Test. Deswegen wurde auf die starke 
organische, sterisch gehinderte Base Kalium-tert-butanolat ausgewichen. Unter diesen 
Reaktionsbedingungen konnte das Fluorethoxy-substituierte Derivat 15k in 55% 
Ausbeute und hoher Reinheit hergestellt werden. Die Bildung eines Nebenproduktes 
wurde nicht beobachtet.  
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Abbildung 39: Synthese des 2-Fluorethoxy-substituierten 4,5-Diphenyl-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-
hi]indol-Derivates 15k ausgehend vom Methoxy-Derivat 15i  
Substanzen und Ausbeuten: 15i, 15j (91%), 15k (55%). Reaktionsbedingungen: A) BBr3, DCM, 
RT; B) i: 2-Fluorethanol, 4-Nitrobenzensulfonylchlorid, KOSiMe3, THF, 0°C; ii: 15j, KtOBu, THF, 
70°C. 
Durch den entwickelten Zugang zu 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indolen und 
Pyrrolo[3,2,1-hi]indolen wurden die Zielverbindungen 15a-k und 16a-h im Rahmen 
dieser Arbeit erstmalig und in guter Ausbeute sowie hoher Reinheit hergestellt.  
 
Einordnung der entwickelten Syntheseroute für Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indole  
In der Literatur wurden für die Synthese von Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indolen 
verschiedene Methoden vorgestellt, in die sich die Synthese durch McMurry-
Cyclisierung als neue Synthesemethode einreiht (Abbildung 40, Syntheseweg 1). Über 
die Synthese von 4,5-Diphenyl-substituierten 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-
Derivaten wurde jedoch in der Literatur noch nicht berichtet. Der modulare Aufbau der 
Zielverbindungen und die hohe Kompatibilität der McMurry-Reaktion gegenüber 
funktionellen Gruppen ist ein Vorteil dieser Reaktionssequenz. 
Im Vergleich mit literaturbekannten Methoden (Abbildung 40, Synthesewege 2-9) 
besitzt dieser Weg auch einen geringen Anspruch an die Struktur der Edukte. So 
konnten Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indole durch photochemische Cyclisierung unter UV-
Bestrahlung und anschließende Oxidation mit Sauerstoff (Syntheseweg 2) [186] sowie 
durch radikalische Cyclisierung (Syntheseweg 3) [187] hergestellt werden. Die 
Ansprüche an das Substitutionsmuster der Edukte sind jedoch hoch und im Fall der 
Zielverbindungen dieser Arbeit nicht für deren Synthese geeignet.  
Auch Übergangsmetall-vermittelte Reaktionen können prinzipiell zum Aufbau der 
Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Kernstruktur genutzt werden (Synthesewege 4-7). Z. B. 
wurde die Bildung eines Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indols in einer Rhodium-katalysierten 
Reaktion als Nebenprodukt beobachtet (Syntheseweg 4) [188]. Häufiger wurde über 
Ergebnisse und Diskussion  58 
 
den Einsatz von Palladium-katalysierten Reaktionen berichtet. 4,5-Dicarbonsäure-
ethylester-substituierte Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate konnten von Jiao 
et al. [189,190] ausgehend von Indolin hergestellt werden (Syntheseweg 5). Auch eine 
von Viera et al. [191] vorgestellte Palladium-katalysierte Tandem-N,C-Kupplungs-/ 
Carbonylierungsreaktion lieferte Carbonsäuremethylester-substituierte Dihydro-
pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate (Syntheseweg 6). Die Produkte dieser Reaktionen sind 
in 4- und 5-Position mit Alkyl- oder Carboxyl-Gruppen substituiert. Daher sind diese 
Reaktionen ebenfalls nur für die Synthese ausgewählter Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-
Derivate, nicht aber zur Synthese der Zielverbindungen dieser Arbeit geeignet.  
 
 
Abbildung 40: Einordnung der entwickelten Syntheseroute (grün) in literaturbekannte 
Synthesemethoden für 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate  
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Im Gegensatz zu diesen Methoden (Synthesewege 2-6) können durch die 
Synthesestrategie in dieser Arbeit (Syntheseweg 1) unterschiedlich in 4- und 5-Position 
substituierte 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indole hergestellt werden, da prinzipiell nicht 
nur Benzonitrile, sondern auch eine Reihe anderer aromatischer oder aliphatischer 
Nitrile sowie nicht nur Benzoylchloride, sondern auch eine Reihe anderer aromatischer 
oder aliphatischer Säurechloride für die Synthese verwendet werden können. Auch die 
Synthese von z. B. mit Halogenen, Alkylgruppen oder aromatischen Gruppen in 6-, 7- 
oder 8-Position substituierten 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten ist über 
diesen Syntheseweg durch Wahl des entsprechenden Indolin-Derivates als Edukt 
möglich. 
Einen weiteren synthetischen Zugang stellt die Palladium-katalysierte 
Dehydrogenierung von Derivaten des Isatins (4,5-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-
1,2-dion) dar (Syntheseweg 7) [180]. Da generell die Synthese von Isatin ausgehend 
von Indolin wie auch die Synthese von 4,5-Diphenyl-substituierten Isatin-Derivaten 
beschrieben wurde [193-196], stellt dieser Syntheseweg prinzipiell eine Alternative zum 
Aufbau der Zielverbindungen dieser Arbeit dar. Die mehrstufige Syntheseroute spricht 
jedoch als Nachteil gegen deren Einsatz.  
Die am häufigsten genutzte Möglichkeit zum Aufbau von 1,2-Dihydro-
pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten stellt die Fischer-Indol-Synthese ausgehend von Indolin 
dar, wobei die Synthese des Arylhydrazons durch Umsetzung von N-Aminoindolinen 
mit Ethanon-Derivaten üblich (Syntheseweg 9) aber auch über die Synthese durch 
Titan-katalysierte Umsetzung eines Alkins mit Indolin berichtet worden ist 
(Syntheseweg 8) [192,197,198]. Da auch andere Gruppen die Fischer-Indol-Synthese 
zum Aufbau von Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indolen nutzten [185,199-213], stellt dieser 
Syntheseweg eine sinnvolle Alternative zum Aufbau der Zielverbindungen dar. Weil für 
die Synthesen der Zielverbindungen dieser Arbeit stets unterschiedliche 
1,2-Diphenylethanon-Derivate benötigt würden, erscheint dieser Syntheseweg im 
Vergleich jedoch aufwändiger und unvorteilhaft. Sind für die Synthesesequenz dieser 
Arbeit benötige Nitrile oder Säurechloride nicht zugänglich oder kommt es bei der 
Bortrichlorid-dirigierten Friedel-Crafts-Acylierung zu unerwünschten Nebenreaktionen 
wie z. B. Demethylierung, sollte eine Synthese über diesen Weg aber in Betracht 
gezogen werden. 
 
Einordnung der entwickelten Syntheseroute für Pyrrolo[3,2,1-hi]indole  
Im Vergleich zur Synthese von 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indolen wurden bisher nur 
wenige Möglichkeiten zur Synthese von Pyrrolo[3,2,1-hi]indolen (Abbildung 41, 
Ergebnisse und Diskussion  60 
 
Synthesewege 2-6) vorgestellt, in die sich die Oxidation mittels DDQ als neue Variante 
zum Aufbau des Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Kerns einreiht (Abbildung 41, Syntheseweg 1). 
 
 
Abbildung 41: Einordnung der entwickelten Syntheseroute (grün) in literaturbekannte 
Synthesemethoden für Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate  
So konnten zwei 1,5-disubstituierte Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate ausgehend von 
entsprechenden N,N-bis(acyl)anilin-Derivaten unter Einwirkung von Polyphosphor-
säure (PPA) bei 100°C für 50 Stunden hergestellt werden (Syntheseweg 2) [215,218]. 
Da diese Methode, wie von Aisyah et al. [216,217] vorgestellt, nicht auf andere Edukte 
übertragen werden konnte und somit die harschen Reaktionsbedingungen nur für die 
Synthese weniger Pyrrolo[3,2,1-hi]indole geeignet zu sein scheinen, fand diese 
Methode bis heute jedoch keine weiteren Anwendungen zum Aufbau der 
Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Kernstruktur.  
Ausgehend von Dimethoxy-substituierten Indol-Derivaten gelang Jumina et al. 
[181,216,217] die Synthese verschiedener neuer Pyrrolo[3,2,1-hi]indole durch 
intramolekulare Aldolcyclisierung (Synthesewege 3 und 4). Wie bereits diskutiert, 
resultieren jedoch bedingt durch die Syntheseroute stets 6,8-Dimethoxy-substituierte 
Pyrrolo[3,2,1-hi]indole. Daher ist eine Übertragung der Syntheseroute auf die Synthese 
von Pyrrolo[3,2,1-hi]indolen ohne Substitution am Kern ohne Anpassung nicht möglich.  
Die Synthese von Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten durch Dehydrogenierung mit Pd/C 
(Synthesewege 5 und 6) wurde von drei Gruppen vorgestellt und stellt somit einen 
etablierten Zugang zu Pyrrolo[3,2,1-hi]indolen dar.  
So wurde 1,2,4,5-Tetramethylpyrrolo[3,2,1-hi]indol durch Dehydrogenierung mit Pd/C 
in p-Cymen ausgehend vom 1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivat in 20%iger 
Ausbeute hergestellt (Syntheseweg 5) [214]. In gleicher Weise konnte 6,8-Dimethoxy-
pyrrolo[3,2,1-hi]indol ausgehend vom 1,2,4,5-Tetrahydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivat 
durch Dehydrogenierung mit Pd/C in Nitrobenzen hergestellt werden, wobei die 
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Reaktion jedoch nicht quantitativ ablief und das Produkt nicht analysenrein erhalten 
wurde (Syntheseweg 6) [180].  
Im Gegensatz dazu erhielten Paudler und Shin [213] durch Dehydrogenierung von 
Ethyl-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indole-4-carboxylat mit Pd/C in Nitrobenzen und 
anschließender alkalischer Hydrolyse 2-Carboxypyrrolo[3,2,1-hi]indol in einer Ausbeute 
von 70%. Jumina et al. [180] arbeiteten in diesem Zusammenhang die Notwendigkeit 
zur Reaktionsführung bei erhöhter Temperatur zum Aufbau der Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-
Kernstruktur heraus. So lieferte ausgehend von einem 1,2,4,5-Tetrahydro-
pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivat die Synthese mit Pd/C bei 210°C in Nitrobenzen das 
Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivat [180]. Wurde die Reaktion hingegen bei 120°C in Benzen 
geführt, kam es nur zur Bildung des 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivates, was, 
wie von den Autoren diskutiert, auf eine entsprechend erhöhte Aktivierungsenergie für 
die zweite Dehydrogenierung schließen lässt [180]. Dies steht in Einklang mit den 
Beobachtungen in dieser Arbeit, in denen ebenfalls mit Pd/C bei 100°C in Benzen kein 
Umsatz der 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate zu den entsprechenden 
Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten beobachtet wurde.  
Die in dieser Arbeit vorgestellte Möglichkeit zur Herstellung von Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-
Derivaten mittels DDQ (Syntheseweg 1) stellt eine neue Möglichkeit zur 
Dehydrogenierung von 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten dar. Diese kann im 
Vergleich zur Dehydrogenierung mittels Pd/C bei geringerer Temperatur durchgeführt 
werden und kann somit im Besonderen für thermisch labile 1,2-Dihydro-
pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate Vorteile gegenüber der Pd/C-vermittelten 
Dehydrogenierung erbringen. 
 
Somit bietet der erarbeitete Syntheseweg, der als Schlüsselschritte die McMurry-
Reaktion und die Dehydrogenierung mittels DDQ beinhaltet, einen einfachen und 
modularen Zugang zur Substanzklasse der 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indole und 
Pyrrolo[3,2,1-hi]indole. Dabei ist darauf hinzuweisen, dass für den genutzten 
Syntheseweg weder die Aktivierung in 7-Position des Indolins noch Folgereaktionen, 
wie Decarboxylierungen, nötig sind und gezielt Regioisomere hergestellt werden 
können. Die DDQ-vermittelte Oxidation kann zusätzlich bei der Synthese thermisch 
weniger stabiler Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate vorteilhaft sein. 
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3.1.1.5 Überblick zu den hergestellten Zielverbindungen 
Die hergestellten Zielverbindungen dieser Arbeit sind in Abbildung 42 aufgeführt. Die 
Verbindungen besitzen als verbindendes Strukturelement einen heterocyclischen Kern, 
der entweder aus einem zweigliedrigen oder dreigliedrigen Ringsystem aufgebaut ist. 
Mit Ausnahme der Carbaboranyl-substituierten Derivate, bei denen einer der zwei 
Phenylringe mit einem Carbaboranyl-Cluster ausgetauscht wurde, besitzen zudem alle 
Verbindungen zwei vicinale Phenylringe. Bis auf 12a und 12b, tragen zudem alle 
Verbindungen an einem Phenylring eine Aminosulfonyl- oder Methansulfonyl-Gruppe, 
um die optimale Bindung in der Seitentasche des COX-2-Enzyms zu ermöglichen. 
 
 
Abbildung 42: Überblick zu den hergestellten Zielverbindungen dieser Arbeit 
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3.1.2 UV/Vis-spektroskopische und Fluoreszenzeigenschaften 
In der Literatur wurden 2,3-Diphenyl-1H-indole mit unterschiedlichen 
Substitutionsmustern bereits als fluoreszierende Verbindungen vorgestellt. Das 
Emissionsmaximum dieser Verbindungen liegt dabei je nach Substitutionsmuster und 
Lösungsmittel im Bereich von em  410-475 nm [219-223]. Die hergestellten Indol-, 
Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-, 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol- und Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-
Derivate wurden als Grundlage für weitere In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen initial 
hinsichtlich ihrer UV/VIS-spektroskopischen und fluoreszenzspektroskopischen 
Eigenschaften untersucht.9 Mit Hinblick auf die Verwendung in wässrigen Medien 
wurden die Verbindungen in Phosphat-gepufferter Kochsalzlösung (engl.: phosphate 
buffered saline (PBS)) mit 1% DMSO und 1% TWEEN 20 als Lösungsvermittler 
untersucht. Die Anregung der Emissionsspektren erfolgte stets beim 
Anregungsmaximum der Verbindungen, das aus dem Anregungsspektrum ermittelt 
wurde. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.  
Alle hergestellten Verbindungen besitzen Emissionsmaxima im Bereich 
em = 443-505 nm (Tabelle 1). Die Emissionsmaxima der hergestellten Indol-Derivate 
sind vergleichbar mit den Emissionsmaxima von em = 444-496 nm von 
2,3-Bis(4-hydroxyphenyl)-1H-indol-Derivaten in Wasser unterschiedlichen 
pH-Wertes [220]. Im Vergleich der Indol-, 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol- und 
Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate miteinander ist auf Grundlage der Daten kein 
einheitlicher Einfluss der Ethylen- und Ethenyl-Brücke auf die Lage des 
Emissionsmaximums erkennbar. Für Verbindungen, die an R1 mit der Methansulfonyl-
Gruppe substituiert sind, ergibt sich durch Einführung der zusätzlichen Doppelbindung 
eine Verschiebung der Emissionsmaxima in den längerwelligen Bereich. Bei 
Verbindungen, die im Gegensatz dazu an R2 die Methansulfonyl-Gruppe tragen, sind 
die Emissionsmaxima bereits durch Einführung der Ethenyl-Brücke in den 
längerwelligen Bereich verschoben. Die hergestellten Verbindungen sind hinsichtlich 
der Lage ihrer Emissionsmaxima mit Dansyl-Konjugaten von Indomethacin und 
Celecoxib sowie Coumarinyl-, Cinnamyl- und Dabsyl-Indomethacin-Konjugaten als 
auch Diarylthiazol-basierten COX-Inhibitoren vergleichbar [121,122,129,130]. Da eine 
Anwendung von COX-2-Inhibitoren mit Fluoreszenzeigenschaften in diesem 
Wellenlängenbereich zur Bestimmung von Enzymkinetiken bereits beschrieben wurde 
(vgl. Kapitel 1.4), ist die Anwendung der hergestellten Verbindungen in vergleichbaren 
In-vitro-Untersuchungen grundsätzlich denkbar.  
                                               
9  Die Untersuchungen erfolgten im Rahmen der wissenschaftlichen Abschlussarbeiten von 
Herrn Christoph Tondera [27] und Frau Cemena Gassner [182].  
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Tabelle 1: Absorptionsmaxima und Extinktionskoeffizienten sowie Fluoreszenzmaxima der 
Zielverbindungen 
  R1 / R2 /R3 abs [nm] (  [104 dm3 mol-1 cm-1],… em [nm] 
 
3a SO2Me / OEt / H 238 (1,97), 300 (1,73), 340 (0.93) 450 
3b SO2Me / OMe / H 238 (3,18), 300 (2,35), 344 (1,23) 450 
3c SO2Me / F / H 238 (4,47), 296 (2,17), 337 (1.27) 444 
3d SO2NH2 / F / H 237 (3,85), 296 (2,06), 329 (1,36) 443 
3e F / SO2Me / H 236 (2,24), 249 (2,03), 336 (1,61) 454 
3f F / SO2NH2 / H 253 (2,08), 328 (1,70) 450 
3g F / SO2Me / CH3 239 (5,62), 339 (2,03) 476 
3h F / SO2NH2 / CH3 238 (4,06), 333 (2,10) 451 
3i F / SO2NH2 / OH 236 (4,33), 341 (2,05) 495 
 
   
 
 
10a SO2Me / OEt / - 236 (4,29), 273 (3,72) 483 
10b SO2Me / OMe / - 236 (5,02), 272 (4,07) 483 
10d SO2Me / OH / - 235 (3,56), 273 (3,88) 485 
10e SO2NH2 / OEtF / - 237 (1,97), 272 (3,26) 483 
 
    
 
15a SO2Me / F / - 240 (2,35), 293 (2,00), 347 (1,42) 452 
15b SO2Me / Cl / - 242 (2,14), 297 (2,04), 348 (1,26) 476 
15c SO2Me / H / - 240 (2,22), 294 (1,91), 349 (1,35) 452 
15d SO2Me / Me / - 242 (2,37), 295 (2,11), 350 (1,43) 454 
15e F / SO2Me / - 238 (1,76), 264 (1,81), 330 (1,36) 501 
15f Cl / SO2Me / - 238 (1,82), 266 (1,73), 332 (1,36) 501 
15g H / SO2Me / - 238 (1,74), 266 (1,77), 331 (1,32) 505 
15h Me / SO2Me / - 239 (1,87), 265 (2,20), 332 (1,38) 501 
15i SO2Me / OMe / - 245 (1,91), 297 (2,15), 351 (1,37) 452 
15j SO2Me / OH / - 245 (1,79), 297 (2,03), 352 (1,31) 452 
15k SO2Me / OEtF / - 245 (1,82), 297 (2,07), 352 (1,33) 454 
 
    
 
16a SO2Me / F / - 249 (1,77), 300 (2,04), 362sh (0,48) 487 
16b SO2Me / Cl / - 252 (1,79), 301 (1,94), 358 (0,49) 489 
16c SO2Me / H / - 251 (1,83), 302 (2,01), 366sh (0,48) 489 
16d SO2Me / Me / - 252 (1,95), 304 (2,14), 368 (0,53) 489 
16e F / SO2CH3 / - 250 (1,97), 323 (1,63), 373 (0,43) 496 
16f Cl / SO2CH3 / -- 253 (2,20), 324 (1,74), 370sh (0,52) 499 
16g H / SO2CH3 / - 251 (2,02), 323 (1,62), 376sh (0,45) 490 
16h Me / SO2CH3 / - 252 (2,32), 324 (1,85), 381 (0,49) 499 
 
    
Es sind ausschließlich Absorptionsmaxima mit abs > 230 nm angegeben. 
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Hinsichtlich der Anwendung in vitro ist es von Vorteil, dass die hergestellten Indol-, 
1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol- und Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate ein Absorptions-
maximum im Bereich abs > 320 nm besitzen, denn bei Anregungswellenlängen von 
exc > 320 nm kann die gleichzeitige Anregung der fluoreszierenden Aminosäuren 
Tryptophan, Tyrosin und Phenylalanin und somit ein störender Einfluss durch 
Autofluoreszenz sowie auch störende Effekte durch FRET vermieden werden 
[125,224]. Die Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Derivate besitzen im Gegensatz dazu dieses 
Emissionsmaximum nicht.  
Um einen störenden Einfluss der fluoreszierenden Eigenschaften auf die Untersuchung 
der COX-inhibitorischen Eigenschaften im Fluoreszenz-basierten COX-Assay 
(vgl. Kapitel 3.2.1) auszuschließen, wurde zudem das Fluoreszenzspektrum bei einer 
Anregungswellenlänge von 510 nm aufgenommen. Die getesteten Verbindungen 
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3.1.3 Radiomarkierung  
Wie in Kapitel 3.2.2 dargestellt, wird durch Substitution der Ethoxy-Gruppe in 10a 
gegen eine Fluorethoxy-Gruppe in Verbindung 10e die Fähigkeit zur Hemmung der 
COX-2 sowie die Selektivität gegenüber COX-1 nicht geändert, obwohl die IC50-Werte 
der Verbindung entgegen der Literatur im mikromolaren Bereich liegen. Auch das 
Methoxy-substituierte Derivat 10b stellt einen mit 10a vergleichbaren COX-2-Inhibitor 
dar. Da Fluor-18 aufgrund der längeren Halbwertzeit von 109,8 min im Vergleich zu 
Kohlenstoff-11 mit 20,4 min für längere, dynamische PET-Messungen besser geeignet 
ist [79-82], wurde die Radiomarkierung des Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Derivates 10e mit 
Fluor-18 durchgeführt. Prinzipiell boten sich dafür zwei Möglichkeiten an: die direkte 
und indirekte Radiomarkierung (Abbildung 43).  
 
 
Abbildung 43: Möglichkeiten zur Radiomarkierung von [18F]10e: indirekte (schwarz) und direkte 
(grau) Radiomarkierung 
Da eine indirekte Markierung ausgehend von 1,2-Bis(tosyloxy)ethan (diTos) die 
Möglichkeit zur Markierung verschiedener Präkursoren mit phenolischer Hydroxy-
Gruppe mit 2-[18F]Fluorethyltosylat ([18F]17) bietet, wurde die indirekte 
Radiomarkierung im Hinblick auf die Entwicklung weiterer [18F]Fluorethoxy-
substituierter COX-2-Inhibitoren durchgeführt. Falls ein geeigneter Radiotracer 
resultiert, sollte jedoch, im Hinblick auf eine Vereinfachung der Reaktionssequenz 
sowie eine Verkürzung der Reaktionszeiten, erneut die direkte Radiomarkierung als 
Strategie aufgegriffen und untersucht werden. 
 
Optimierung der Reaktionsbedingungen in manuellen Synthesen 
Das Hydroxy-Derivat 10d wurde als Markierungspräkursor in der Umsetzung mit 
[18F]17 eingesetzt. Die Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde in manuellen 
Synthesen durchgeführt. Ein Augenmerk lag dabei auf dem vollständigen Umsatz von 
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gebildetem 2-[18F]Fluorethyltosylat ([18F]17), da eine chromatographische Trennung 
von [18F]17 und [18F]10e aufgrund der geringen Unterschiede in den Retentionszeiten 
im analytischen HPLC-System schwierig erschien. Eine Übersicht über die wichtigsten 
Ergebnisse der Optimierungsversuche ist in Tabelle 2 dargestellt.  
 
Tabelle 2: Ergebnisse der Optimierung zur Radiomarkierung von [18F]10e 
 Herstellung [18F]17 Umsetzung [18F]17 zu [18F]10e 
 Reaktionsbedingungen [18F]17* Reaktionsbedingungen 
Umsatz lt. 
HPLC  
1 diTos (26 mM) in MeCN (160 µL), 10 min, 90°C 61-85% (n = 8) --- 
 
2 
diTos (26 mM) in MeCN 
(160 µL), 140 mM Cs2CO3, 
10 min, 90°C 
81-83% 
(n = 2) --- 
 
3 diTos (26 mM) in MeCN (160 µL), 10 min, 90°C n. b. 
10d (18 mM, 1 Äq.), 0,5 Äq. diTos, 
1,4 Äq. Cs2CO3, MeCN,  
10 min, 110°C 14% (n = 1) 
4 diTos (26 mM) in MeCN (160 µL), 10 min, 90°C n. b. 
10d (30 mM), 0,5 Äq. diTos,  
3 Äq. Cs2CO3, MeCN/DMF (16:10),  
20-25 min, 110°C 91-93% (n = 2) 
5 
diTos (26 mM) in MeCN 
(160 µL), 140 mM Cs2CO3, 
10 min, 90°C n. b. 
10d (30 mM), 0,5 Äq. diTos,  
3 Äq. Cs2CO3, MeCN/DMF (16:10),  
20-25 min , 110°C 
97-100% 
(n = 9)  
(51-79%*) 
6 
diTos (26 mM) in MeCN 
(160 µL), 140 mM K2CO3, 
10 min, 90°C n. b. 
10d (30 mM), 0,5 Äq. diTos,  
3 Äq. K2CO3, MeCN/DMF (16/10),  
20-25 min , 110°C 
100% (n = 1)  
(77%*) 
 n. b. … nicht bestimmt * Anteil Produkt im Reaktionsgemisch lt. HPLC 
 
 
Die Synthese von 2-[18F]Fluorethyltosylat ([18F]17) wurde in Anlehnung an 
literaturübliche Methoden durchgeführt [225-228]. Für die Optimierungsversuche wurde 
die eingesetzte Menge an 1,2-Bis(tosyloxy)ethan vermindert und die Lösungsmittel-
menge angepasst. Auch die Menge an Kryptofix/ Kaliumcarbonat-Komplex wurde 
entsprechend vermindert und deshalb zur Elution von der Anionenaustauscher-
kartusche ein Gemisch aus Kryptofix/ Kaliumcarbonat-Lösung und Wasser verwendet, 
da ohne Anpassung stark schwankende Ausbeuten der Reaktion beobachtet wurden. 
Durch Umsetzung des Kalium[18F]fluorid/ Kryptofix-Komplexes mit 1,2-Bis(tosyloxy)-
ethan bei 90°C für 10 min in Acetonitril wurde [18F]17 im ersten Schritt der Reaktion 
gebildet und mit einem Anteil von 61-85% laut HPLC im Reaktionsgemisch 
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nachgewiesen (Tabelle 2, Eintrag 1). Auch Cäsiumcarbonat konnte bereits als Base 
dem Reaktionsgemisch zugegeben werden, ohne dass ein Einfluss auf den Umsatz 
der Reaktion beobachtet wurde (Tabelle 2, Eintrag 2). Im Hinblick auf eine spätere 
Automatisierung der Reaktion als Zwei-Schritt/ Eintopf-Synthese wurde das 
hergestellte 2-[18F]Fluorethyltosylat ([18F]17), wie z. B. von Mamat et al. [228] 
beschrieben, nicht gereinigt, sondern direkt für die Umsetzung mit dem 
Markierungspräkursor eingesetzt.  
Für die Optimierungsversuche wurde [18F]17 in einem zweiten Reaktionsgefäß mit dem 
Markierungspräkursor 10d bei 110°C umgesetzt. Da auch bei vollständigem Umsatz 
des Markierungspräkursors mit dem im Reaktionsgemisch befindlichen 
1,2-Bis(tosyloxy)ethan noch eine Reaktion mit gebildetem 2-[18F]Fluorethyltosylat 
möglich sein sollte, wurde ein zweifacher Überschuss des Markierungspräkursors in 
Bezug auf 1,2-Bis(tosyloxy)ethan verwendet. Erste Versuche zeigten, dass bei 
Durchführung der [18F]Fluorethylierung in Acetonitril als Lösungsmittel in Anlehnung an 
Mamat et al. [228] nur ein geringer Umsatz von gebildetem 2-[18F]Fluorethyltosylat 
([18F]17) zu [18F]10e zu beobachten war, wie beispielhaft in Tabelle 2, Eintrag 3 
angeben. Wurde die Reaktion hingegen in einem Gemisch aus DMF und Acetonitril 
durchgeführt, kam es zu fast vollständigem Umsatz (Tabelle 2, Eintrag 4). Ein Hinweis 
auf die ordnungsgemäße Deprotonierung des Markierungspräkursors lieferte dabei die 
Färbung der Lösung, die bei Deprotonierung von 10d von gelb auf blassrot umschlägt. 
Da während der Radiosynthesen im Gemisch aus Acetonitril/ DMF, nicht aber bei 
Radiosynthesen in Acetonitril eine derartige Färbung des Reaktionsgemisches 
beobachtet werden konnte, kann der geringe Umsatz in Acetonitril auch mit einer 
ungenügenden Deprotonierung des Markierungspräkursors in diesem Lösungsmittel 
erklärt werden. Diese Synthesebedingungen wurden auf eine Zwei-Schritt/ Eintopf-
Synthese übertragen. Zu diesem Zweck wurde, nach erfolgter Herstellung von 
2-[18F]Fluorethyltosylat ([18F]17) und Abkühlen, der Markierungspräkursor in DMF 
direkt zum Reaktionsgemisch zugegeben. Auch unter diesen Bedingungen wurde das 
gebildete [18F]17 vollständig zu [18F]10e umgesetzt (Tabelle 2, Eintrag 5). Im 
Reaktionsgemisch konnten lt. HPLC 51-79% der Aktivität [18F]10e zugeordnet werden. 
Auch der Einsatz von Kaliumcarbonat statt Cäsiumcarbonat führte laut HPLC zum 
vollständigen Umsatz von gebildetem [18F]17 zum gewünschten Produkt [18F]10e 
(Tabelle 2, Eintrag 6). 
 
Übertragung der Radiosynthese auf ein automatisiertes Synthesemodul 
Die optimierten Reaktionsbedingungen (Tabelle 2, Eintrag 5) wurden auf eine 
automatisierte Synthesesequenz im Synthesemodul TracerLabFXN (Fa. GE) 
Ergebnisse und Diskussion
 
übertragen. Da das Volumen des Reaktionsgefäßes im 
den zur Optimierung verwendeten größer war, wurden 
Reagenzien und Lösungsmittel vervierfacht. Die auto
Analogie zur manuellen Synthese, ohne weitere Optimieru
Umsatz von gebildetem 
 
Abbildung 44: Repräsentatives HPLC
von [18F]10e
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vollständig zu [18F]10e umgesetzt, konnte aber durch semipräparative HPLC 
abgetrennt werden.  
Auf diese Weise kann [18F]10e
Ausbeute von 5-8% (n = 5) mit einer spezifischen Aktivität von 21
einer radiochemischen Reinheit (RCR) von RCR
mit 9400 MBq [18F]Fluorid wurde in einer repräsentativen Synthese n
Reinigung und SPE 450 MBq des für die weiteren Versu
[18F]10e erhalten. 
 
Abbildung 45: Repräsentatives HPLC
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Ergebnisse und Diskussion  71 
 
gelang ohne weitere Optimierung mit der vorgestellten Methode auch die Synthese von 
1-(2-[18F]Fluorethoxy)-4-(2-(4-(methansulfonyl)phenyl)cyclopent-1-enyl)benzen, eben-
falls ein COX-2-selektiver Inhibitor, in vergleichbarer Synthesezeit, radiochemischer 
Ausbeute und radiochemischer Reinheit [229]. 
 
In der Literatur wurden verschiedene radiomarkierte COX-2-Inhibitoren vor-
gestellt [9,23]. Unter diesen finden sich keine Radiotracer mit einer [18F]Fluorethoxy-
Gruppe. Jedoch wurde eine Vielzahl [11C]Methoxy-funktionalisierter COX-2-Inhibitoren 
getestet. Ausgehend vom Hydroxy-Präkursor 10d wie auch von 4-(2-(4-(Methan-
sulfonyl)phenyl)cyclopent-1-enyl)phenol gelang die Synthese der 2-[18F]Fluorethoxy-
substituierten Verbindungen.  
Auch die Synthese weiterer COX-2-Inhibitoren durch [18F]Fluorethylierung ist denkbar. 
In der Literatur wurde bisher jedoch nur von Abdellatif et al. [117] ein COX-2-Inhibitor 
mit einer 2-Fluorethoxyphenyl-Gruppe, ein Triarylolefin-Derivat, vorgestellt. Wie in 
Kapitel 3.2.2 gezeigt, ist das in dieser Arbeit hergestellte 2-Fluorethoxy-substituierte 
1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivat 15k ebenfalls ein potenter und selektiver 
COX-2-Inhibitor, der einer Radiomarkierung über [18F]Fluorethylierung zugänglich ist. 
Diese Verbindungen, aber auch von Methoxyphenyl-substituierten Verbindungen 
abgeleitete [18F]Fluorethoxy-substituierte Derivate, stehen für die Radiomarkierung 
durch [18F]Fluorethylierung zur Verfügung.  
Nicht nur die Selektivität und Affinität des Inhibitors, sondern auch die Lipophilie, die 
Metabolisierung und unspezifische Bindungen, z. B. im Fettgewebe oder an 
Blutserumalbumin, stellen wichtige Parameter für die Radiotracerentwicklung dar [23]. 
Unter diesem Aspekt bietet die [18F]Fluorethylierung, durch die Möglichkeit zur 
Herstellung von COX-2-Inhibitoren mit unterschiedlicher Kernstruktur, einen 
interessanten Ansatz zur Untersuchung dieser Parameter. In Zusammenhang mit In-
vivo-Untersuchungen ist jedoch auch die Stabilität der Verbindung hinsichtlich der 
Bildung von [18F]Fluorethanol zu überprüfen, da bekannt ist, dass die 
[18F]Fluorethoxyphenyl-Gruppe in vivo der Metabolisierung durch Cytochrom-P450 
unterliegen kann [230]. 
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3.2 Biochemische und radiopharmakologische Charakterisierung in vitro 
und in vivo 
3.2.1 Indol-Derivate 
Literaturdaten zu den Zielverbindungen  
Der erste Bericht über die selektiven und potenten COX-2-inhibitorischen 
Eigenschaften von 2,3-Diphenyl-substituierten Indolen wurde von Prasit et al. [137] 
vorgestellt. Auch von Hu et al. [51,138,139] wurden 2,3-Diphenyl-substituierte Indol-
Derivate als potente und selektive COX-2-Inhibitoren beschrieben (Tabelle 3).  
 
Tabelle 3: Literaturdaten zu den COX-inhibitorischen Eigenschaften der in dieser Arbeit 
hergestellten Indol-Derivate 
  Literatur 
  IC50 [µM]  
 R1 / R2 / R3 COX-1 COX-2  Quelle 
3c SO2CH3 / F / H 
0% Inh.  
(c = 1 µM) 
58% Inh.  
(c = 0,01 µM) [137] 
3e F / SO2CH3 / H 
>10 0.00002 [138] 
21% Inh.  
(c = 0,1 µM) 
86% Inh.  
(c =0,1 µM) [137] 
3f F / SO2NH2 / H >10 0.00515 [138] 




Die Bestimmung der COX-inhibitorischen Eigenschaften durch Prasit et al. [137] 
erfolgte in einem Zell-basierten Assay unter Verwendung der COX-2-exprimierenden 
humanen Osteosarkom-143-Zelllinie und der COX-1-exprimierenden humanen U-937-
Zelllinie durch Bestimmung der PGE2-Synthese mittels Radioimmunoassay. Es konnte 
gezeigt werden, dass Verbindung 3c und Verbindung 3e selektiv COX-2 hemmen, 
wobei jedoch die Selektivität von Verbindung 3c im Vergleich höher war. Bei einer 
Konzentration von c = 0,01 µM resultierte im Fall von Verbindung 3c eine 58%ige 
Hemmung der COX-2-vermittelten Prostaglandinsynthese. Der IC50-Wert der 
Verbindung liegt folglich in diesem Konzentrationsbereich. Bei einer Konzentration von 
c = 1 µM wurde im Gegensatz dazu die COX-1-vermittelte Prostaglandinsynthese nicht 
gehemmt. Im Fall von Verbindung 3e ergab sich bei einer Konzentration von 
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c = 0,1 µM eine 86%ige Hemmung der COX-2-vermittelten Prostaglandinsynthese. Der 
IC50-Wert liegt unterhalb dieser Konzentration. Im Vergleich wurde jedoch von 
Verbindung 3e bei der gleichen Konzentration die COX-1-vermittelte 
Prostaglandinsynthese um 21% gehemmt. Die Untersuchung der COX-inhibitorischen 
Eigenschaften durch Hu et al. [51,138,139] erfolgte in einem Zell-basierten Assay unter 
Verwendung von COX-2-exprimierenden, mit LPS-stimulierten Makrophagen durch 
Bestimmung der PGE2-Synthese mittels Radioimmunoassay und unter Verwendung 
von COX-1-exprimierenden, nicht stimulierten Makrophagen durch Bestimmung der 
6-keto-PGF1 –Synthese mittels Radioimmunoassay. Verbindung 3e mit einem 
IC50(COX-2) = 0,02 nM und IC50(COX-1) > 10 µM, Verbindung 3f mit einem 
IC50(COX-2) = 5,15 nM und IC50(COX-1) > 10 µM wie auch 2-[4-(Amino-
sulfonyl)phenyl]-3-(4-methoxyphenyl)-1H-indol (18) mit einem IC50(COX-2) = 0,006 nM 
und IC50(COX-1) > 10 µM wurden als potente und selektive COX-2-Inhibitoren 
identifiziert. Für Celecoxib wurde in diesem Assay ein IC50(COX-2) = 0,52 nM und 
IC50(COX-1) > 10 µM bestimmt. Verbindung 3e wurde somit in beiden Quellen als 
selektiver COX-2-Inhibitor beschrieben. 
 
Überblick zu den In-vitro-Untersuchungen in dieser Arbeit  
Die hergestellten Indol-Derivate 3a-i wurden hinsichtlich ihrer COX-inhibitorischen 
Eigenschaften10 in einem Fluoreszenz-basierten In-vitro-Assay gegenüber den 
gereinigten Enzymen untersucht. Darüber hinaus wurden die antioxidativen 
Eigenschaften11 der Verbindungen untersucht. Wie nachfolgend dargestellt, war es 
erforderlich ausgewählte Derivate zudem mit einem kompetitiven Enzymimmunoassay 
(EIA)-basierten COX-Assay12 zu untersuchen. Tabelle 4 zeigt zusammenfassend die 
im Rahmen dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse der Untersuchungen. Zusätzlich zu 
den in dieser Arbeit hergestellten Verbindungen sind die Ergebnisse für das Indol-
Derivat 1813 als zusätzliche Referenz aufgeführt und diskutiert, dessen Synthese nach 
Hu et al. [138] erfolgte und dessen Eigenschaften als fluoreszierender COX-Inhibitor 
von Tondera et al. [231] vorgestellt wurden.  
 
                                               
10  Die Bestimmung der IC50-Werte wurde durch Prof. Dr. Frank Wüst und Kollegen, Edmonton, 
Kanada durchgeführt. 
11  Die Bestimmung der antioxidativen Eigenschaften wurde von Franz-Jacob Pietzsch im 
Rahmen eines Forschungspraktikums durchgeführt. 
12  Vgl. Fußnote 10 
13  Die Herstellung und Charakterisierung erfolgte durch Dr. Torsten Knieß, Helmholtz-Zentrum 
Dresden-Rossendorf. 
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Tabelle 4: COX-inhibitorische und antioxidative Eigenschaften der 2,3-Diphenyl-1H-indol-






  IC50 [µM]   
% Hemmung  
bei c = 10 µM/ 1 µM/ 0,1 µM 
(@ 10/ 1/ 0,1)** 
 R1 / R2 / R3 COX-1 COX-2  SI* RDIEN RHAVA  COX-1 COX-2  
3a SO2CH3 / OEt / H >100 0,5 > 200 1,02 1,17 n. b. n. b. 
3b SO2CH3 / OMe / H >100 0,2 > 500 1,54 1,29 0% @ 10 0% @ 1 
0% @ 0,1 
65% @ 10 
61% @ 1 
32% @ 0,1 
3c SO2CH3 / F / H >100 3,5 > 28 1,19 1,09 n. b. n. b. 
3d SO2NH2 / F / H 57 3,3 17,3 1,28 1,18 0% @ 10 0% @ 1 
0% @ 0,1 
95% @ 10 
96% @ 1 
72%@ 0,1 
3e F / SO2CH3 / H 6 1,2 5 1,21 1,25 0% @ 10 10% @ 1 
0% @ 0,1 
94% @ 10 
92% @ 1 
60% @ 0,1 
3f F / SO2NH2 / H 8,8 1,2 7,3 1,32 1,36 52% @ 10 0% @ 1 
6% @ 0,1 
97% @ 10 
93% @ 1 
82% @ 0,1 
3g F / SO2CH3 / Me >100 2 > 50 0,98 0,98 n. b. n. b. 
3h F / SO2NH2 / Me 12 3,2 3,8 0,98 0,99 n. b. n. b. 
3i F / SO2NH2 / OH 33 1,5 22 1,48 1,53 50% @ 10 100% @ 1 
100% @ 0,1 
100% @ 10 
100% @ 1 
100% @ 0,1 
18 OMe / SO2NH2 / H (0,03§) (1,0§) (0,03§) 2,85 1,98 98% @ 10 79% @ 1 
0%** @ 0,1 
95% @ 10 
98% @ 1 
63% @ 0,1 
         
 Celecoxib 115 0,06 1917 0,97 0,96 0% @ 10 n.B. @ 1 
45% @ 0,1 
98% @ 10 
100% @ 1 
65% @ 0,1 
 Quercetin    3.36 2.88   
 Melatonin    1.71 1.52   
 
* 2)(COXIC1)(COXICSI 5050   
**negative Werte wurden als 0% Hemmung definiert, Werte größer 100% wurden als 100% 
Hemmung definiert 
§ Störung des Assays durch antioxidative Eigenschaft, Vortäuschung stärkerer COX-Hemmung 
aufgrund antioxidativer Eigenschaft 
n. b. … nicht bestimmt 
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Untersuchung im Fluoreszenz-basierten COX-Assay 
Der in dieser Arbeit verwendete „COX Fluorescent Inhibitor Screening Assay Kit“ 
(Fa. Cayman Chemical, USA) nutzt das rekombinant hergestellte, gereinigte humane 
COX-2-Protein sowie das gereinigte ovine COX-1-Protein und basiert auf der Detektion 
von Resorufin. Dieses wird abhängig von der Peroxidase-vermittelten Reduktion von 
PGG2 zu PGH2 ausgehend von 10-Acetyl-3,7-dihydroxyphenoxazin gebildet und bei 
exc = 530-540 nm und em = 585-595 nm detektiert. Die Intensität des detektierten 
Fluoreszenzsignals korreliert mit der COX-Aktivität. Da die COX-Aktivität über die 
Oxidation des Resorufin-Derivates bestimmt wird, können, wie vom Hersteller 
angegeben, Antioxidantien die Bestimmung stören und eine COX-inhibitorische 
Aktivität im genutzten Assay vortäuschen.  
 
Mit der vorgestellten Methode wurde für Celecoxib ein IC50(COX-2) = 0,06 µM und 
IC50(COX-1) = 115 µM bestimmt. Durch Bestimmung der COX-inhibitorischen 
Eigenschaften ergaben sich nachfolgende Beobachtungen: 
- Im Gegensatz zu den von Prasit et al. [137] und Hu et al. [138] vorgestellten 
Ergebnissen besitzt Verbindung 3e mit einem IC50(COX-2) = 1,2 µM und 
IC50(COX-1) = 6 µM eine geringe Selektivität gegenüber den beiden Isoformen.  
- Verbindung 3c besitzt einen höheren IC50-Wert gegenüber COX-2, obwohl der 
Inhibitor selektiv im untersuchten Konzentrationsbereich COX-2 hemmt.  
- Für Verbindung 18, für das ein IC50(COX-2) = 1,0 µM und 
IC50(COX-1) = 0,03 µM bestimmt wurde, ist der Unterschied drastisch. Es resultiert im 
Gegensatz zur Literatur ein COX-1-selektiver Inhibitor.  
- Im Vergleich mit diesen literaturbekannten Verbindungen ergab sich weiterhin, 
dass der Großteil der hergestellten neuen Verbindungen nur wenig selektiv COX-2 zu 
hemmen vermochte, wobei die IC50-Werte für COX-2 zudem im mikromolaren Bereich 
liegen. Lediglich Verbindung 3a mit einem IC50(COX-2) = 0,5 µM und 
IC50(COX-1) > 100 µM und Verbindung 3b mit einem IC50(COX-2) = 0,2 µM und 
IC50(COX-1) > 100 µM besitzen einen IC50-Wert für COX-2 im oberen nanomolaren 
Bereich.  
 
Da diese Ergebnisse teilweise stark von den in der Literatur vorgestellten Werten 
abweichen, wurden die hergestellten Verbindungen, aufgrund der möglichen Störung 
des Assays durch Antioxidantien, bezüglich ihrer Redoxeigenschaften systematisch 
getestet.  
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Untersuchung im LDL-Peroxidationsmodell 
Zu Untersuchung der Redoxeigenschaften wurden die Indol-Derivate 3a-i in einem 
LDL-Peroxidationsmodell hinsichtlich ihres Einflusses auf die Lipidoxidation und 
Proteinoxidation von Lipoproteinen geringer Dichte (engl. low density lipoprotein (LDL)) 
untersucht [232].  
Die verwendete Methode nutzt die Fenton-Reaktion zur Generierung von 
Hydroxylradikalen, welche dann zur Oxidation der in LDL vorhandenen Lipide und 
Proteine führen. Die Lipidoxidation wurde über die Bildung der nach Oxidation 
resultierenden, bei abs = 235 nm absorbierenden Dien-Banden mittels eines 
UV-Spektrometers verfolgt [233,234]. Als Maß für das antioxidative Potential der 
Verbindung wird das Verhältnis (RDien) zwischen der Zeit bis zur beginnenden 
Lipidoxidation in Anwesenheit der Testsubstanz im Vergleich zu der Zeit bis zur 
beginnenden Lipidoxidation in Abwesenheit der Testsubstanz bestimmt. Die 
Proteinoxidation wurde über die Menge des bei der Proteinoxidation gebildeten 
-Glutamylsemialdehyds verfolgt, das nach Reduktion und Protein-Hydrolyse als 
5-Hydroxy-2-aminovaleriansäure freigesetzt und nach Derivatisierung mittels GC-MS 
bestimmt wurde [235,236]. Als Maß für das antioxidative Potential der Verbindung wird 
der Gehalt von 5-Hydroxy-2-aminovaleriansäure (HAVA) in Abwesenheit zum Gehalt 
von 5-Hydroxy-2-aminovaleriansäure in Anwesenheit der Testverbindung ins Verhältnis 
(RHAVA) gesetzt. In beiden Fällen resultiert für Antioxidantien R > 1.  
Wie aus Tabelle 4 ersichtlich ist, waren lediglich Verbindung 3f und 3g als redoxneutral 
bezüglich der Lipid- und Proteinoxidation im getesteten Modell einzustufen. Für 
Verbindung 3a ergab sich kein Einfluss auf die Lipidoxidation, obwohl ein antioxidativer 
Effekt auf die Proteinoxidation beobachtet werden konnte. Alle anderen Verbindungen 
besitzen im getesteten Modell sowohl in Bezug auf die Oxidation von Lipiden als auch 
die Oxidation von Proteinen einen antioxidativen Einfluss. Dieser ist im Fall der 
Verbindungen 3a-e und 3i kleiner als der für Melatonin, das als Indol-basierte 
Verbindung neben Quercetin als Referenzsubstanz verwendet wurde. Im Vergleich mit 
den in dieser Arbeit hergestellten Verbindungen ist 18 deutlich stärker antioxidativ 
wirksam. Innerhalb der untersuchten Substanzen stellt 18 mit R-Werten von 
RDien = 2,85 und RHAVA = 1,98 ein in seiner antioxidativen Kapazität stärker als 
Melatonin, aber schwächer als Quercetin einzustufendes Antioxidans dar. Die 
Redoxaktivität der Indol-Derivate wurde im getesteten Modell, wie mit Verbindung 3g 
und 3h gezeigt werden konnte, durch Substitution der 5-Position des Indol-Kerns mit 
einer Methyl-Gruppe vollständig blockiert.  
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Von Suzen et al. [237] konnte für 2-Phenyl-1H-indol-Derivate nachgewiesen werden, 
dass diese im Vergleich bevorzugt mit Hydroxyl-Radikalen statt Superoxid-Anionen 
reagieren. Ein Reaktionsmechanismus für die Oxidation wurde auf Grundlage des von 
Antosiewicz et al. [238] vorgeschlagenen Mechanismus formuliert [237]. Diesem 
folgend kommt es durch Abstraktion eines Elektrons durch ein Hydroxyl-Radikal an 
5-Position des Indols zur Bildung eines Indolyl-Kation-Radikals. Aus diesem bildet sich 
nach Angriff eines Lipidperoxid-Radikals an dieser Position, Umlagerung und 
Abspaltung des zum Alkohol reduzierten Lipid-Derivates das entsprechende 5H-Indol-
5-on-Derivat. Die Beobachtung, dass eine Substitution in 5-Position mit einer Methyl-
Gruppe zu einer Blockierung der antioxidativen Eigenschaften führt, stützt den von 
Suzen et al. [237] vorgeschlagenen Mechanismus [232]. Durch Vergleich der 
Aminosulfonyl-substituierten Derivate 3d und 3f mit den Methansulfonyl-substituierten 
Derivaten 3c und 3e ergibt sich ein antioxidativer Einfluss der Aminosulfonyl-Gruppe 
bzw. prooxidativer Einfluss der Methansulfonyl-Gruppe. Ein ähnlicher Einfluss wurde 
von Walter et al. [239] beobachtet, der die Methansulfonyl-substituierten Derivate 
Rofecoxib und Etoricoxib als prooxidativ und die Aminosulfonyl-substituierten Derivate 
Celecoxib und Valdecoxib als redoxneutral charakterisierte.  
Interessanterweise unterscheiden sich die antioxidativen Eigenschaften der 
regioisomeren Verbindungen 3c und 3e sowie 3d und 3f bezüglich der 
Lipidperoxidation nicht, bezüglich der Proteinoxidation jedoch deutlich. In diesem Fall 
besitzen die Regioisomere 3d und 3f, die den Sulfonyl-Substituenten am Phenylring in 
2-Position des Indols tragen, eine stärkere antioxidative Eigenschaft. Da der Sulfonyl-
substituierte Phenylring, wie aus den Kristallstrukturen von 3b und 3e ableitbar ist, 
besser mit dem Indol-Kern wechselwirkt (vgl. Kapitel 6.3.4 und 6.3.6), deutet dies auf 
eine Verstärkung der antioxidativen Eigenschaften durch verbesserte Wechselwirkung 
des Phenylrings in 2-Position mit dem Indol-Kern hin. Der positive Einfluss einer 
Hydroxy- oder Methoxy-Gruppe auf die antioxidative Kapazität wurde für Melatonin-
analoge Verbindungen von Gozzo et al. [240] vorgestellt. Auch für Verbindung 3i 
resultiert in Einklang mit diesen Beobachtungen eine Verstärkung der antioxidativen 
Eigenschaften im Vergleich zu Verbindung 3f.  
Im Gegensatz zu dem von Suzen et al. [237] diskutierten Mechanismus, wird von 
Gozzo et al. [240] für 5-Methoxy- und 5-Hydroxy-substituierte Indole als 
Reaktionsmechanismus die Abstraktion des Wasserstoffatoms am Stickstoff des Indols 
und die anschließende Oxidation und Ringöffnung zwischen den Kohlenstoffatomen 
C-2 und C-3 des Indols diskutiert. Im Vergleich zwischen Verbindung 3b und 3c sowie 
Verbindung 3f und 18 ergibt sich zudem, dass Methoxy-substituierte Derivate eine 
stärkere antioxidative Eigenschaft als Fluor-substituierte Derivate besitzen. Diese 
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Trends sind in Einklang mit der Tatsache, dass Verbindung 18 die stärkste 
antioxidative Kapazität der getesteten Verbindungen besitzt.  
 
Das durch diese Untersuchungen offengelegte antioxidative Potential der 2,3-Diphenyl-
substituierten Indol-Derivate ist eine interessante pharmakologische Eigenschaft.  
Reaktive Sauerstoffspezies (engl.: reactive oxygen species (ROS)), zu denen u. a. 
Singulettsauerstoff, Superoxidradikalanionen, Hydroxyl-Radikale und Wasserstoff-
peroxid zählen, führen auf zellulärer Ebene durch Reaktion mit DNA, Lipiden, Enzymen 
oder anderen Proteinen zur Schädigung dieser biologisch aktiven Moleküle. Es ist 
ebenfalls bekannt, dass ROS zu den endogenen Induktoren der Entzündung zählen 
und ROS-abhängige endogene Signalkaskaden Entzündungsprozesse initiieren [1]. 
Nicht nur im Entzündungsprozess selbst, sondern auch bei der Alterung, bei 
neurodegenerativen Krankheiten, wie Parkinson oder Alzheimer, und bei Krebs ist der 
auf zellulärer Ebene durch ROS verursachte oxidative Stress von Bedeutung [237]. In 
diesem Zusammenhang können COX-2-Inhibitoren mit zusätzlicher antioxidativer oder 
radikalfangender Eigenschaft Vorteile aufgrund ihrer Bifunktionalität bieten. So wurde 
die antioxidative Wirkung des selektiven COX-2-Inhibitors N-(4-Nitro-2-phenoxy-
phenyl)-methansulfonamid (Nimesulid) bei der Behandlung der rheumatischen 
Erkrankung Osteoarthritis, bei der durch Chondrozyten freigesetzte ROS für die 
Pathogenese der Erkrankung entscheidend sind, mit einer Erhöhung der Gluthathion-
S-Transferase-Spiegel im Blut der Patienten und weiteren positiven Effekten, wie der 
Verringerung des Gehaltes an Matrixmetalloprotease-3, in Zusammenhang gebracht 
[241]. In der Zelle durch ionisierende Strahlung, z. B. bei der Bestrahlung von 
Tumoren, entstehende Hydroxyl-Radikale produzieren 60-70% des zellulären DNA-
Schadens [242]. Daher wird die antioxidative Wirkung von Melatonin intensiv bezüglich 
der Anwendung als Radioprotektanz diskutiert [242]. In diesem Zusammenhang 
untersuchten Ullm et al. [243] den Effekt von 18 in einem Aorten-Ring-Modell. Bei den 
aus Wistar-Ratten stammenden Aorten-Ringen wurde zum einen die induzierte 
Expression von COX-2 nach Bestrahlung und die Bildung von PGE2 als Produkt der 
COX-2-vermittelten Aktivität nachgewiesen. Zum anderen konnte gezeigt werden, dass 
bei Vorinkubation mit 18 sowohl die Synthese von PGE2 als auch die Bildung von 
8-iso-15(R)-PGF2  als Produkt der ROS-bedingten, nicht-enzymatischen Oxidation von 
Arachidonsäure gehemmt wird [243]. In entsprechender Weise kann sich für die in 
dieser Arbeit hergestellten COX-Inhibitoren ebenfalls eine radioprotektive Wirkung 
aufgrund der antioxidativen Eigenschaften ergeben. Da die Hemmung der 
Cyclooxygenase-2 auch in Verbindung mit radiosensibilisierenden Wirkungen diskutiert 
wird [244], bleibt der sich in vitro bzw. in vivo ergebende Effekt jedoch zu untersuchen. 
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Untersuchung im Enzymimmunoassay-basierten COX-Assay 
Die starke antioxidative Kapazität von 18, aber auch die antioxidativen Kapazitäten der 
anderen getesteten Verbindungen wurde somit als mögliche Ursache für die zuvor 
dargestellte Abweichung der COX-inhibitorischen Eigenschaften im Vergleich zur 
Literatur identifiziert. Antioxidantien werden laut Herstellerangabe durch Messung mit 
dem Fluoreszenz-basierten COX-Assay als Inhibitoren erfasst. Folglich konnte die 
beobachtete unselektive Hemmung von Verbindung 3d, 3e, 3i und 18 durch deren 
antioxidatives Potential in Erscheinung treten, da bei diesen Verbindungen 
möglicherweise eine Hemmung von COX-1 vorgetäuscht wurde. Im Gegensatz dazu 
zeigt Verbindung 3b ein antioxidatives Potential, gleichzeitig aber auch fehlende 
COX-1-inhibitorische Eigenschaften.  
Um falsch positive Ergebnisse des Fluoreszenz-basierten COX-Assays 
auszuschließen, wurden die Verbindungen 3b, 3d-f, 3i und 18 für die Untersuchung 
der COX-inhibitorischen Eigenschaften mit dem gegenüber Antioxidantien nicht 
anfälligen, EIA-basierten „COX Inhibitor Screening Assay KIT“ (Firma Cayman 
Chemical, USA) ausgewählt. Die Methode nutzt das gereinigte humane COX-2-Protein 
sowie das gereinigte ovine COX-1-Protein und basiert auf der Detektion von PGF2  
durch einen kompetitiven EIA. Das bei der Cyclooxygenase-Reaktion freigesetzte 
PGH2 wird mit SnCl2 zu PGF2  reduziert. Zur Bestimmung wird ein Prostaglandin-
Acetylcholinesterase (AChE)-Konjugat als Kompetitor eingesetzt, der mit PGF2  um die 
Bindung an vom Kaninchen gewonnenem Prostaglandin-bindendem Antiserum 
konkurriert. Ein aus der Maus gewonnener monoklonaler Anti-Kaninchen-IgG-
Antikörper, der an der Wandung der Mikrotiter-Platten aufgebracht ist, bindet die 
gebildeten Antiserum-Prostaglandin/ Prostaglandin-AChE-Konjugat-Komplexe. Nach 
Entfernen der Lösung wird durch Zugabe von Ellmanns-Reagenz die AChE-vermittelte 
Umwandlung von Acetylthiocholin in Thiocholin eingeleitet. Die nicht-enzymatische, 
nachgeschaltete Reaktion des gebildeten Thiocholins mit 5,5‘-Dithio-bis-(2-nitro-
benzoesäure) zu 5-Mercapto-2-nitrobenzoesäure wird durch Detektion bei 
abs = 412 nm quantifiziert. Die gemessene Absorption ist indirekt proportional zur 
Menge an gebildetem PGF2 . Laut Herstellerangaben ist dieser Assay für ein 
generelles Inhibitor-Screening und für die Eliminierung falsch positiver Ergebnisse aus 
weniger spezifischen Methoden geeignet. Die Ergebnisse der Messungen sind in 
Tabelle 4 im Vergleich mit den Ergebnissen des Fluoreszenz-basierten COX-Assays 
und der Bestimmung der antioxidativen Eigenschaften aufgeführt.  
Die Testung der Verbindungen erfolgte bei festgelegten Konzentrationen von 
c = 0,1 µM, c = 1 µM und c = 10 µM.  
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- Sowohl 18 als auch die Verbindungen 3d, 3e und 3f hemmen bei einer 
Konzentration von c = 0,1 µM die COX-2-Aktivität zu 60% oder mehr. Diese Daten 
deuten auf einen IC50-Wert der Verbindungen gegenüber COX-2 unterhalb von 
c = 0,1 µM hin. Bei einer Konzentration von c = 0,1 µM wird die COX-1-Aktivität durch 
diese Substanzen nicht oder nur gering gehemmt. Auch bei steigenden 
Konzentrationen bis c = 10 µM hemmen Verbindung 3d und 3e die COX-1 nicht. Im 
Gegensatz dazu wird COX-1 bei einer Konzentration von c = 1 µM durch Verbindung 
18 um 79% gehemmt und durch Verbindung 3f bei einer Konzentration von c = 10 µM 
um 52% gehemmt. Die Verbindungen 3d, 3e und 3f besitzen somit eine hohe 
Selektivität für COX-2. Verbindung 18 stellt ebenfalls einen COX-2-Inhibitor dar, 
obwohl die Selektivität der Verbindung geringer ist. 
- Für Verbindung 3b wurde bei einer Konzentration von c = 0,1 µM eine 32%ige 
Hemmung und bei einer Konzentration von c = 1 µM eine 61%ige Hemmung der 
COX-2-Aktivität beobachtet, wobei es bis zu einer Konzentration von c = 10 µM nicht 
zur Hemmung von COX-1 kommt. Diese Daten weisen auf einen IC50-Wert gegenüber 
COX-2 zwischen c = 0,1 µM und c = 1 µM hin, wobei der IC50(COX-1) größer als 
c = 10 µM ist. 
- Durch Verbindung 3i wurde im untersuchten Konzentrationsbereich fast 
ausschließlich eine 100%ige Hemmung beider Isoenzyme beobachtet. Die Ausnahme 
bildet der Messwert bei einer Konzentration von c = 10 µM, bei der eine 50%ige 
Hemmung von COX-1 beobachtet wurde. Diese Daten deuten auf einen IC50-Wert 
gegenüber COX-2 unterhalb von c = 0,1 µM hin. Die Hemmung von COX-1 deutet 
ebenfalls einen IC50-Wert für COX-1 unterhalb von c = 0,1 µM an, obwohl die geringere 
Hemmung bei c = 10 µM, im Vergleich zur vollständigen Hemmung bei niedrigeren 
Konzentrationen, im Gegensatz dazu steht. 
 
Die selektive Hemmung von COX-2 gegenüber COX-1 durch Verbindung 3d, 3f und 18 
steht generell in Einklang mit der von Prasit et al. [137] und Hu et al. [51,138,139] 
vorgestellten Selektivität der Verbindungen für COX-2. Dieses Ergebnis spricht für den 
störenden Einfluss der antioxidativen Eigenschaft von 18 auf den Fluoreszenz-
basierten COX-Assay. Die im Fluoreszenz-basierten Assay ermittelte COX-1-
Selektivität von 18 ist daher durch eine vorgetäuschte Hemmung von COX-1 bestimmt 
und somit nicht richtig.  
Der Einfluss schwächerer Antioxidantien auf den Assay ist im Gegensatz dazu für die 
getesteten Verbindungen nicht einheitlich. Auch 3d-f werden mit dem EIA-basierten 
COX-Assay als selektive COX-2-Inhibitoren identifiziert. Hier deutet sich eine hohe 
Selektivität von 3d und 3e gegenüber COX-2 an, was den antioxidativen Einfluss der 
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Verbindungen auf den Fluoreszenz-basierten COX-Assay unterstreichen würde. Es 
kann zudem angenommen werden, dass der IC50(COX-2) dieser Verbindungen bei 
einer niedrigeren Konzentration als c = 0,1 µM liegt. Dies spricht für eine deutlich 
höhere Affinität der Verbindungen zu COX-2 im Vergleich zu den Ergebnissen des 
Fluoreszenz-basierten COX-Assay, denn in diesem ergeben sich für die Verbindungen 
3d-f und 18 lediglich IC50-Werte im mikromolaren Bereich. Die Ursachse für diesen 
deutlichen Unterschied in der Lage der IC50-Werte konnte im Rahmen dieser Arbeit 
nicht geklärt werden. Beide COX-Assays basieren auf der Verwendung von 
rekombinant hergestelltem, humanem COX-2-Enzym und Arachidonsäure mit einer 
Konzentration von c = 100 µM, weshalb in diesem Zusammenhang nicht von einer 
Beeinflussung des IC50 ausgegangen werden kann. Es ist jedoch anzumerken, dass 
bei Messung mit unterschiedlichen Assays auch für andere Verbindungen in der 
Literatur teils deutliche Unterschiede in den IC50-Werten ermittelt wurden. So wurde 
z. B. für 5-(4-Iodphenyl)-1-(4-(methansulfonyl)phenyl)-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol in 
einem kolorimetrischen COX-Assay gegenüber oviner COX-2 der 
IC50(COX-2) = 5,16 µM [90] und in einem [14C]Arachidonsäure-basierten COX-Assay 
gegenüber humaner COX-2 der IC50(COX-2) = 0,05 µM [99] bestimmt. Für Verbindung 
3b ist die COX-Hemmung im untersuchten Konzentrationsbereich hingegen konsistent 
mit dem im Fluoreszenz-basierten COX-Assay bestimmten IC50-Wert. In letzterem 
wurde für 3b ein IC50(COX-2) = 0,2 µM und IC50(COX-1) > 100 µM bestimmt.  
 
Im Gegensatz zum störenden Einfluss der antioxidativen Eigenschaften auf den 
Fluoreszenz-basierten Assay steht das Ergebnis für Verbindung 3i, der als mäßig 
COX-2-selektiver Inhibitor im Fluoreszenz-basierten COX-Assay identifiziert wurde und 
im Vergleich zu 3b einen ähnlichen RDIEN-Wert besitzt. Für 3i wurde im EIA-basierten 
Assay eine unselektive aber vollständige Hemmung beider Isoenzyme im gesamten 
Konzentrationsbereich beobachtet. Die Tatsache, dass Verbindung 3i bei einer 
Konzentration von c = 10 µM die COX-1 weniger hemmt als bei c = 0,1 µM und ein 
ähnliches Verhalten für die Referenz Celecoxib ermittelt wurde, ist ein Indiz, dass diese 
Werte entweder Ausreißer sind oder auch dieser COX-Assay gestört wurde. Anhand 
der begrenzten Datenlage kann jedoch keine abschließende Aussage getroffen 
werden. Zur Verifikation der Ergebnisse sind Wiederholungsexperimente, auch über 
einen erweiterten Konzentrationsbereich zur Bestimmung der IC50-Werte im EIA-
basierten COX-Assay, empfehlenswert. Diese Arbeiten waren im Rahmen der 
vorliegenden Arbeit jedoch nicht mehr möglich.  
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Identifizierung potentieller COX-2-Inhibitoren für die Radiotracerentwicklung 
Für die Entwicklung von Radiotracern gilt als allgemeine Regel, dass die Verbindungen 
eine Affinität im nanomolaren Bereich mit Ki < 10 nM besitzen sollten [245]. In dieser 
Arbeit wurden die IC50-Werte der Verbindungen bestimmt. Die Umrechnung des 
IC50-Wertes in die Affinität Ki ist für kompetitive Inhibitoren durch die von Cheng und 
Prusoff [246] formulierte Gleichung 2 möglich [247]. Da selektive COX-2-Inhibitoren 
eine kompetitive Hemmung gegenüber dem Enzym COX-2 zeigen, stehen der 
IC50-Wert und der Ki über die Cheng-Prusoff-Gleichung im Verhältnis. 
 (2) 
In dieser Gleichung stellt [S] die Substratkonzentration, KM die Michaelis-Menten-
Konstante des Substrats gegenüber dem Enzym und Ki die Affinität des Inhibitors 
gegenüber dem Enzym dar.  
In beiden COX-Assays wurde Arachidonsäure in einer Konzentration von c = 100 µM 
eingesetzt und das rekombinant hergestellte humane COX-2-Enzym verwendet. 
Arachidonsäure besitzt gegenüber dem rekombinant hergestellten COX-2-Enzym, das 
einen His-Tag besitzt, einen KM = 6,5 µM [248]. Unter der Annahme, dass dieser KM 
auch für das in den Assays verwendete COX-2-Enzym gültig ist, kann durch 
Anwendung der Cheng-Prusoff-Gleichung für einen Ki = 10 nM ein IC50-Wert von 
IC50 = 0,164 µM berechnet werden. Im Umkehrschluss ergibt sich für Celecoxib, das im 
Fluoreszenz-basierten COX-Assay einen IC50(COX-2) = 0,06 µM besitzt, ein 
berechneter Ki = 4,2 nM, der mit dem literaturbekannten Ki = 2,4 nM gut über-
einstimmt [249]. Um mit den ausgewählten Verbindungen im optimalen Bereich für die 
Radiotracerentwicklung zu liegen, wurde in dieser Arbeit als Ausschlusskriterium für 
eine weitere Entwicklung zum Radiotracer ein IC50-Wert im oberen nanomolaren 
Bereich, d. h. ein IC50(COX-2) > 0,1 µM und somit ein berechneter Ki > 6 nM, 
festgelegt.  
 
Ausgehend von Verbindung 3e wurden durch Variation des Substitutionsmusters neue 
COX-2-Inhibitoren identifiziert.  
Die Verbindungen 3a und 3b stellen neue COX-2-selektive Inhibitoren dar. Sowohl die 
Methansulfonyl-Gruppe beider Verbindungen als auch die Methoxy-Gruppe von 3b 
sind der Radiomarkierung mit Kohlenstoff-11 nach literaturbekannten Methoden 
prinzipiell zugänglich [19,20]. Zwar besitzen die nicht bzw. sehr schwach antioxidativ 
wirksame Verbindung 3a im Fluoreszenz-basierten COX-Assay und die antioxidativ 
wirksame Verbindung 3b im Fluoreszenz- sowie EIA-basierten COX-Assay eine hohe 
Selektivität für COX-2, jedoch IC50-Werte für COX-2 im oberen nanomolaren Bereich. 
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Letzteres spricht gegen deren weitere Entwicklung zum Radiotracer. Die Synthese der 
Methoxy- und Ethoxy-substituierten Derivate 3a und 3b führte somit nicht zu 
geeigneten Verbindungen für die weitere Entwicklung zum Radiotracer. 
Die hergestellten Indol-Derivate 3c-i sind generell der 18F-Markierung mit 
anschließender McMurry-Cyclisierung (vgl. Abbildung 7) zugänglich.  
Von diesen wurden die nicht bzw. sehr schwach antioxidativ wirksamen Verbindungen 
3c, 3g und 3h mit dem Fluoreszenz-basierten COX-Assay auf ihre COX-inhibitorischen 
Eigenschaften untersucht. Die IC50-Werte dieser Verbindungen im mikromolaren 
Bereich und die geringe Selektivität der Verbindungen schließt die Entwicklung zum 
Radiotracer aus. Die Substitution mit einer Methylgruppe in 5-Position (3g, 3h) sowie 
die Herstellung des Regioisomers von 3e führte somit nicht zu geeigneten 
Verbindungen für die Radiotracerentwiklung.  
Die antioxidativ wirksamen Verbindungen 3d-f sowie Verbindung 3i wurden sowohl im 
Fluoreszenz-basierten als auch EIA-basierten COX-Assay getestet. Im Fluoreszenz-
basierten Assay wurden diese Verbindungen als gering COX-2-selektive Inhibitoren 
erkannt, was mit dem störenden Einfluss von Antioxidantien auf den COX-Assay in 
Verbindung gebracht werden kann. Zudem besitzen die Verbindungen jedoch auch 
IC50-Werte im mikromolaren Bereich. Dies spricht generell gegen deren Entwicklung 
zum Radiotracer. Im Gegensatz dazu werden jedoch die Verbindungen 3d-f im 
gegenüber Antioxidantien unanfälligen EIA-basierten COX-Assay als selektive COX-2-
Inhibitoren erkannt, wobei die Daten auf IC50-Werte für COX-2 unterhalb von 
c = 0,1 µM hindeuten. Die Verbindungen 3d und 3e hemmen zudem im untersuchten 
Konzentrationsbereich selektiv COX-2. Der Unterschied in der zugrundeligende Stärke 
der COX-2-Hemmung konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht geklärt werden. Den 
Ergebnissen des EIA-basierten Assays folgend, stellen somit das literaturbekannte 
Aminosulfonyl-Derivat 3f sowie dessen Regioisomer 3d, das im Rahmen dieser Arbeit 
erstmals beschrieben wurde, potente COX-2-Inhibitoren dar. Es ist zudem zu 
beachten, dass Aminosulfonyl-substituierte Verbindungen Kreuzaffinitäten zu Carbo-
anhydrasen in den Erythrozyten besitzen können [90]. Dies kann eine langsame Blut-
Clearance bedingen und damit die PET-Messung negativ beeinflussen. Die 
Aminosulfonyl-substituierten Derivate 3d und 3f stellen, den Ergebnissen des EIA-
basierten COX-Assay folgend, somit grundsätzlich geeignete Verbindungen für die 
weitere Entwicklung zum Radiotracer dar. Vor einer Weiterenwicklung sollte jedoch auf 
eine mögliche Kreuzaffinität zu Carboanhydrasen geprüft werden. 
Die geringe Selektivität der Verbindung 3i im Fluoreszenz-basierten COX-Assay sowie 
im EIA-basierten COX-Assay sprechen gegen deren Entwicklung zum Radiotracer. 
Aufgrund der im EIA-basierten Assay beobachteten unselektiven aber vollständigen 
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COX-Hemmung durch 3i für den untersuchten Konzentrationsbereich bleibt jedoch zu 
prüfen, ob es in niedrigeren Konzentrationsbereichen zu Selektiviätsunterschieden 
kommt. Da für PET-Untersuchungen die Affinität der Verbindungen so hoch wie 
möglich und der IC50-Wert somit so gering wie möglich sein sollte, würde 3i bei COX-2-
selektiver Hemmung im nanomolaren Bereich ebenfalls einen Kandidaten für die 
weiteren Entwicklung zum Radiotracer darstellen.  
Durch Variation des Substitutionsmusters am Indol wurden somit, ausgehend von 3e, 
die Aminosulfonyl-substituierten Verbindungen 3d und 3f als geeignete Kandidaten für 
die Entwicklung zum PET-Tracer identifiziert, wobei eine mögliche Kreuzaffinität zu 
Carboanhydrasen vor weiteren Entwicklungen geprüft werden muss.  
 
Weiterführende In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen zu den Indol-basierten COX-2-
Inhibitoren in der Arbeitsgruppe im Vergleich mit Literaturdaten 
- Zellaufnahme 
Wie von Kniess et al. [21] vorgestellt, wurde die Fluor-18-markierte Verbindung [18F]3e 
intensiv in vitro und in vivo untersucht. Es wurde gezeigt, dass die Aufnahme in 
Zelllinien mit unterschiedlichem Expressionsmuster bezüglich COX-1 und COX-2 
spezifisch und darüber hinaus konsistent mit der Selektivität des Inhibitors für COX-2 
war. Als Zelllinien mit geringer, basaler COX-2-Expression dienten dabei nicht-
stimulierte humane Monozyten (THP-1) und die Melanom-Zelllinie A375. Als Zelllinien 
mit erhöhter COX-2-Expression dienten mit Phorbol-12-myristat-13-acetat 
(engl.: 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA)) stimulierte humane Monozyten 
(THP-1) sowie die humanen Tumor-Zelllinien FaDu (Plattenepithelkarzinom-Zelllinie), 
HT-29 (Kolorektalkarzinom-Zelllinie) und A2058 (Melanom-Zelllinie). Für die 
Zellaufnahme-Studien wurden nicht-stimulierte humane Monozyten (THP-1) in 
Suspensionskultur, alle anderen Zelllinien in Monolayer-Kulturen und zusätzlich im 
Durchmesser 300 µm und 600 µm messende multizelluläre Tumorsphäroide der 
Tumor-Zelllinie HT-29 verwendet. Die Spezifität der Zellaufnahme wurde durch 
Hemmung mit nicht-radioaktivem 3e nachgewiesen.  
In-vitro-Untersuchungen mit der 11C-markierten Verbindung 3-(4-[11C]Methoxyphenyl)-
2-(4-(methansulfonyl)phenyl)-1H-indol zeigten, wie von Kniess et al. [88] vorgestellt, 
mit den etablierten Zellmodellen [21] ebenfalls eine erhöhte Aufnahme in COX-2-
überexprimierenden Zellen.  
Von Tondera et al. [231] wurde die Zellaufnahme von 18 mittels konfokaler Laser-
Scanning Kryofluoreszenz-Mikroskopie näher untersucht. Bei dieser Methode wird das 
dynamische Quenching bei fluoreszierenden Verbindungen durch Kühlung der Probe 
auf sehr tiefe Temperaturen unterdrückt und dadurch die Fluoreszenzintensität und 
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Fluoreszenzlebensdauer von Fluorophoren erhöht. In den Untersuchungen wurden 
COX-2 verstärkt exprimierende Melanom-Zellen (A2058) sowie COX-2 nicht-
exprimierende Melanom-Zellen (MelJuso) mit dem Inhibitor bei einer Konzentration von 
0,1 nM, 0,5 nM und 1 nM inkubiert sowie zur Hemmung der Zellaufnahme zusätzlich 
mit Celecoxib (c = 10 µM) vorinkubiert. Die fluoreszierenden Eigenschaften des 
Inhibitors in Kombination mit der Messung bei 20 K ermöglichten die Beobachtung des 
Fluoreszenzsignales in vitro auch bei der geringsten getesteten Konzentration des 
Inhibitors, die zur Inkubation verwendet wurde. Für beide Zelllinien wurde nach 
Inkubation mit dem Inhibitor (c = 1 nM) ein Fluoreszenzsignal in der Zelle detektiert, 
das jedoch im Fall der COX-2 nicht-exprimierenden Zellline MelJuso im Vergleich zur 
A2058-Zelllinie deutlich geringer und über die ganze Zelle gleichmäßig verteilt war. In 
der COX-2-exprimierenden Zelllinie hingegen war das Fluoreszenzsignal des Inhibitors 
deutlich in der Nähe des Zellkerns lokalisiert, was mit der für Cyclooxygenasen 
bekannten Lokalisation an der Kernmembran und im endoplasmatischen Retikulum 
konsistent ist. Nach Vorinkubation mit Celecoxib resultierte eine Verringerung des 
Fluoreszenzsignals im Bereich zwischen em = 430-500 nm sowie eine gleichmäßige 
Verteilung des Fluoreszenzsignals in der Zelle. Diese Ergebnisse deuten auf die 
spezifische Aufnahme und Lokalisation des Inhibitors 18 hin und zeigen das Potential, 
unter Nutzung der intrinsischen Fluoreszenzeigenschaften von 2,3-Diphenyl-1H-indol-
basierten COX-2-Inhibitoren, die COX-2-Expression bei Tieftemperatur in vitro zu 
visualisieren [231].  
Da Tanaka et al. [94] das strukturell verwandte Derivat [11C]18 als Substrat des 
Multidrug-Resistance-Protein (engl. multidrug resistance protein 1 bzw. permeability 
glycoprotein 1 (P-gp)) identifizierten, wurde der Einfluss von P-gp auf die Zellaufnahme 
von [18F]3e in HT-29-Zellen untersucht. Es wurde gezeigt, dass in vitro die 
Zellaufnahme von [18F]3e in HT-29-Zellen nicht durch P-gp beeinflusst wird [21].  
 
-Stabilität 
Im Rahmen der radiopharmakologischen Untersuchungen zu [18F]3e wurde für diesen 
Radiotracer mit mehr als 95% intakter Verbindung nach zwei Stunden eine hohe 
Stabilität im Vollblut und Plasma von Ratten beobachtet. In vivo konnte der intakten 
Verbindung im Blut der untersuchten Wistar-Ratten eine Stunde nach Injektion des 
Radiotracers noch mehr als 75% der Aktivität zugeordnet werden, wobei die Bildung 
von zwei polareren Metaboliten nachgewiesen wurde [21]. Im Gegensatz zur hohen 
Stabilität von [18F]3e besitzt das [11C]Methoxy-substituierte Derivat 2-[4-(Amino-
sulfonyl)phenyl]-3-(4-[11C]methoxyphenyl)-1H-indol ([11C]18), dessen Radiomarkierung 
und In-vivo-Evaluierung von Tanaka et al. [94] vorgestellt wurde, eine geringere 
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Stabilität. So wurden in AH109A-Tumor-Xenograft-tragenden Mäusen bereits 30 
Minuten nach Injektion im Blut nur noch 54% und im Tumor noch 80% der Aktivität als 
intakter Tracer nachgewiesen.  
 
Kleintierbildgebung 
In Kleintier-PET-Studien mit HT-29-Tumor-tragenden Tumor-Xenograft-Mäusen zeigte 
[18F]3e eine Anreicherung in der Harder’schen Drüse und in braunem Fettgewebe 
sowie eine schnelle hepatobiliäre Ausscheidung, jedoch keine substantielle Aufnahme 
des Tracers im Tumorgewebe. Auch in Wistar-Ratten wurde eine schnelle 
hepatobiliäre Ausscheidung der Verbindung beobachtet [21]. Im Vergleich wurde in 
Bioverteilungsstudien für [11C]18 auch von Tanaka et al. [94] festgestellt, dass die 
Aufnahme in die COX-2-exprimierenden Gewebe wie Gehirn, Nieren, Herz und Lunge 
unspezifisch und die Aufnahme in das Gehirn gering war. Zudem war die Aufnahme 
des Tracers in das Tumorgewebe sowohl gering als auch unspezifisch [94]. 
Über diese Arbeiten hinaus wurde die Möglichkeit zur In-vivo-Visualisierung der 
COX-2-Expression über die fluoreszierenden Eigenschaften der Verbindung 3g und 18 
untersucht [27]. Zur Untersuchung im TPA-Entzündungsmodell wurden NMRI-Mäuse, 
zur Untersuchung im Tumormodell nu/nu-NMRI-Mäuse mit einem COX-2-
exprimierenden A2058-Tumor-Xenograft sowie mit einem COX-2 sehr gering 
exprimierenden A375-Tumor-Xenograft verwendet. Die Injektion der Inhibitoren 
erfolgte, aufgrund der hohen Lipophilie, in DMSO gelöst in den Bauchraum der Tiere 
(intraperitoneal). Diese Untersuchungen zeigten, dass das Fluoreszenzsignal der 
Verbindungen in vivo nur ausgehend von Geweben nahe der Hautoberfläche detektiert 
werden kann, da bei der Anregungswellenlänge des Inhibitors ( exc = 340 nm) die 
Gewebepenetration des Lichts gering ist und die Fluoreszenz des Inhibitors in tieferen 
Gewebeschichten nicht angeregt werden kann. Trotzdem konnte die Anreicherung der 
Inhibitoren in COX-2-exprimierendem Gewebe im TPA-Entzündungsmodell und 
Tumor-Modell durch nichtinvasive Fluoreszenzbildgebung verfolgt werden. Die 
Anreicherung des Inhibitors 18 im TPA-Entzündungsmodell wurde für eine Entzündung 
hinter dem Ohr, aus oben genannten Gründen aber nicht für eine Entzündung unter 
der Achsel der Mäuse beobachtet. Im Tumor-Modell wurde das Fluoreszenzsignal von 
3g und 18 im Tumorgewebe der A2058-Tumor-Xenograft-Mäuse sowie in geringerem 
Maß auch im Tumorgewebe der A375-Tumor-Xenograft-Mäuse detektiert. Dies ist u. a. 
auf die hohe Lipophilie der Verbindungen und die resultierende unspezifische 
Anreicherung in subkutanem Fettgewebe zurückzuführen, die nachteilig für die In-vivo-
Untersuchung ist [27]. Ex-vivo-Untersuchungen der untersuchten Tumor-Xenograft-
tragenden Mäuse zeigten hingegen deutlich die Anreicherung der Inhibitoren 3g und 
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18 in A2058-Tumoren (pers. Mittteilung C. Tondera; Helmholtz-Zentrum Dresden-
Rossendorf; Publikation in Vorbereitung). Im Gegensatz dazu kam es bei Testung der 
Verbindung 18 in A375-Tumoren nur zur Anreicherung im Randbereich. Durch die 
angefertigten Kryoschnitte konnte eine stärkere Verteilung von 3g im Vergleich zu 18 
über den gesamten Körper und zusätzlich die Anreicherung beider Inhibitoren im 
Gastrointestinaltrakt nachgewiesen werden (Abbildung 46). 
 
 
Abbildung 46: In-vivo-Imaging und coronale Kryodünnschnitte nach intraperitonealer Injektion 
von 3g und 18 in Tumor-tragende nu/nu-NMRI-Mäuse 
Dargestellt sind Ganzkörperaufnahmen (Fluoreszenz/CT, oben), coronale Kryodünnschnitte (mitte) 
und Fluoreszenzaufnahmen der coronalen Kryodünnschnitte (unten) von A375-Tumor-Xenograft-
tragenden (links) und A2058-Tumor-Xenograft-tragenden (mitte, rechts) nu/nu-NMRI-Mäusen nach 
intraperitonealer Injektion von 3g und 18. Die Lokalisation der Tumoren ist mit blauen Kreisen 
kenntlich gemacht. Die Aufnahmen erfolgten 6 h nach Injektion von 18 (links), 24 h nach Injektion 
von 18 (mitte) und 24 h nach Injektion von 3g (rechts) (mit freundlicher Genehmigung bereitgestellt 
von C. Tondera).  
Im Gegensatz zur fehlenden Anreicherung des radiomarkierten Indol-Derivats [18F]3e 
in das Tumorgewebe von HT-29-Tumor-Xenograft-tragenden Mäusen konnte somit 
durch Ex-vivo-Untersuchungen die Aufnahme in COX-2-exprimierenden Tumoren von 
A2058-Tumor-Xenograft-tragenden Mäusen für die strukturell verwandten 
Verbindungen 3g und 18 über deren Fluoreszenzeigenschaften nachgewiesen werden 
(pers. Mittteilung C. Tondera, Publikation in Vorbereitung). Die fehlende Aufnahme von 
18 in Tumoren von A375-Tumor-Xenograft-tragenden Mäusen deutet auf die COX-2-
selektive Aufnahme hin, die mit der in vitro bestimmten Selektivität des Inhibitors für 
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COX-2 übereinstimmt. Im Gegensatz zu [11C]18, für das von Tanaka et al. [94] nur eine 
geringe und unspezifische Aufnahme in Tumoren von AH109A-Tumor-Xenograft-
Mäusen beobachtet werden konnte, wurde für 18 eine Aufnahme in COX-2-
exprimierenden Tumoren nachgewiesen. Bei der Untersuchung von 3g und 18 wurden 
die Testverbindungen hingegen intraperitoneal appliziert, was u. a. die langsame 
Verteilung des Inhibitors aber auch die langsamere Clearance und damit die 
Möglichkeit zur Anreicherung im Tumorgewebe bedingt haben kann. In 
Übereinstimmung mit der Bioverteilung von [18F]3e wurde ebenfalls die hepatobiliäre 
Ausscheidung von 3g und 18 beobachtet.  
 
Von den hergestellten Zielverbindungen 3a-i wurden, den Ergebnissen der COX-
Assays folgend, die Aminosulfonyl-substituierten Derivate 3d und 3f als weitere, 
grundsätzlich geeignete Verbindungen für die PET-Tracerentwicklung identifiziert.  
Die weiterführende radiopharmakologische Charakterisierung von [18F]3e in vitro sowie 
die Untersuchung zur Zellaufnahme von 18 mittels konfokaler Laser-Scanning 
Kryofluoreszenz-Mikroskopie bestätigten die COX-2-Selektivität der Verbindungen und 
deuten auf die COX-2-selektive Zellaufnahme im nanomolaren Konzentrationsbereich 
hin. Diese In-vitro-Ergebnisse sowie die hohe In-vitro- und In-vivo-Stabilität von [18F]3e 
sprechen für die weitere Entwicklung Indol-basierter COX-2-Inhibitoren als Radiotracer. 
Im Gegensatz zu diesen Erfolg versprechenden In-vitro-Ergebnissen, konnte jedoch in 
vivo für [18F]3e keine Aufnahme in COX-2-exprimierende Tumoren nachgewiesen 
werden. Für die Anwendung Indol-basierter COX-2-Inhibitoren als Radiotracer ist 
zudem nachteilig, dass [18F]3e einer schnellen hepatobiliären Ausscheidung unterliegt 
und auch weitere Indol-Derivate, wie in vivo für 3g und 18 beobachtet, diesem 
Ausscheidungsweg unterliegen. Die Tatsache, dass in vivo eine Aufnahme von 3g und 
18 in COX-2-exprimierende Tumoren, nicht aber in Tumoren mit geringer COX-2-
Expression beobachtet werden konnte, spricht hingegen für die weitere Entwicklung 
Indol-basierter COX-2-Inhibitoren zu Radiotracern. Somit könnte neben der 
Radiomarkierung der Aminosulfonyl-substituierten Verbindungen 3d und 3f auch die 
Optimierung des In-vivo-Modells, wie z. B. die Testung anderer Tumormodelle oder die 
Testung anderer Applikationswege, wie die intraperitoneale Injektion analog zur 
Applikation von 3g und 18, Ansatzpunkte zur weiteren Entwicklung und Testung dieser 
Substanzklasse als Radiotracer darstellen.  
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3.2.2 Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Derivate 
Literaturdaten zu den Zielverbindungen  
Die COX-inhibitorischen Eigenschaften von 2,3-Diphenylpyrazolo[1,5-b]pyridazinen 
wurden erstmalig von Beswick et al. [145] vorgestellt. Die Bestimmung der 
COX-inhibitorischen Eigenschaften erfolgte in einem Zell-basierten COX-Assay durch 
Enzymimmunoassay, wobei COS-Zellen verwendet wurden, die jeweils stabil mit cDNA 
für die humane COX-1 und humane COX-2 transfiziert wurden. 10a-c wurden als 
selektive COX-2-Inhibitoren identifiziert, wobei für Verbindung 10a, auch als 
GW406381X von Beswick et al. [147] und nachfolgenden Autoren bezeichnet, ein 
IC50(COX-2) = 3 nM und IC50(COX-1) > 100 µM und für Verbindung 10b ein 
IC50(COX-2) < 10 nM und IC50(COX-1) = 3,9 µM bestimmt wurde. Von 
Beswick et al. [146] sowie Bingham et al. [147] wurde für Verbindung 10a des Weiteren 
mit dem gleichen Assay ein IC50(COX-2) = 3 nM und IC50(COX-1) = 84,2 µM 
veröffentlicht. Unter anderem wurde für Celecoxib als Referenzsubstanz ein 
IC50(COX-2) = 68 nM und IC50(COX-1) = 1,7 µM bestimmt. Verbindung 10a wurde von 
Bingham et al. [147] darüber hinaus intensiv in vitro und in vivo untersucht. So wurde 
der Inhibitor im humanen Vollblut-Assay getestet. Die COX-2-hemmenden 
Eigenschaften wurden bei dieser Methode durch Hemmung der COX-2-vermittelten 
PGE2-Synthese nach LPS-Stimulation von humanem Vollblut bestimmt, wobei die 
COX-1-Aktivität durch Vorinkubation mit Aspirin gehemmt wird. Die Hemmung der 
COX-1-vermittelten TXB2-Synthese bei der spontanen Blutgerinnung wird zur 
Bestimmung der COX-1-hemmenden Eigenschaft untersucht. Die Detektion von PGE2 
und TXB2 erfolgt durch Immunoassay. Auch mit diesem Assay wurde Verbindung 10a 
als potenter und selektiver COX-2-Inhibitor mit einem IC50(COX-2) = 42 nM und 
IC50(COX-1) = 31,6 µM identifiziert. Als Referenzsubstanzen wurde für Celecoxib ein 
IC50(COX-2) = 336 nM und IC50(COX-1) = 10,2 µM und für Rofecoxib ein 
IC50(COX-2) = 260 nM und IC50(COX-1) = 15,5 µM bestimmt [147]. Darüber hinaus 
wurde GW406381X (10a) im Vergleich mit Celecoxib und Rofecoxib in vitro durch 
Bestimmung der Bindungskinetik als Inhibitor mit langsamerer Dissoziationsrate vom 
COX-2-Enzym identifiziert [147]. In vivo konnten im Tiermodell von den Autoren zudem 
ein höheres Penetrationsvermögen in das zentrale Nervensystem und mit Celecoxib 
und Rofecoxib vergleichbare Effekte bei Modellen des entzündlichen Schmerzes 
beobachtet werden. GW406381X (10a) erwies sich außerdem nach oraler chronischer 
Dosierung in Modellen des neuropathischen Schmerzes [147,250] sowie bei 
intrathekaler Injektion bei Modellen der zentralen Sensibilisierung als effektiv [147]. 
GW406381X (10a) wurde auch in verschiedenen klinischen Studien getestet. In einer 
randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblind-Studie wurde bei der Behandlung 
Ergebnisse und Diskussion  90 
 
der Post-Zoster-Neuralgie eine Schmerzreduktion, aber kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den verwendeten Dosen beobachtet [151]. In einer 
randomisierten Placebo-kontrollierten Doppelblind-Studie für die Behandlung akuter 
Migräne konnte sowohl für GW406381X (10a) als auch Naproxen die Effektivität bei 
Gabe einer Einzel-Dosis im Vergleich zum Placebo nachgewiesen werden [149]. In 
einer Einzel-Zentren, Placebo-kontrollierten Doppelblind-Studie mit 300 Patienten 
wurde die Effektivität von GW406381X (10a) bei der Behandlung von Schmerzen nach 
Entnahme des dritten Molar („Weisheitszahn“) untersucht [150]. In dieser Studie zeigte 
sich zwar eine klinisch bedeutsame Linderung der Schmerzen für die höchsten oral 
applizierten Dosen von 50 mg und 70 mg, die Schmerzlinderung trat im Vergleich zu 
Naproxen jedoch später ein und hatte eine kürzere Dauer [150]. Auch in zwei 
multizentrischen Placebo-kontrollierten Doppelblind-Studien mit 649 Personen und 
1331 Personen konnte für die Behandlung von Schmerzen bei Osteoarthritis im Knie 
mit GW406381X (10a) zwar eine klinisch bedeutsame Effektivität im Vergleich zur 
Kontrollgruppe, nicht aber im Vergleich mit Celecoxib gezeigt werden [148].  
 
Untersuchung der Zielverbindungen in COX-Assays und im LDL-Peroxidationsmodell  
Die COX-inhibitorischen14 und antioxidativen Eigenschaften15 der Verbindungen 10a, 
10b, 10d, und 10e wurden mit den in Kapitel 3.2.1 dargestellten Methoden getestet. 
Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 zusammenfassend dargestellt.  
Im Fluoreszenz-basierten COX-Assay wurde Verbindung 10a mit einem 
IC50(COX-2) = 1,2 µM und IC50(COX-1) > 100 µM als gering selektiver COX-2-Inhibitor 
identifiziert, der einen IC50-Wert für COX-2 im mikromolaren Konzentrationsbereich 
besitzt. Verbindung 10b besitzt mit einem IC50(COX-2) = 2,6 µM und 
IC50(COX-1) > 100 µM mit 10a vergleichbare Hemmeigenschaften. Die Substitution mit 
der Hydroxy-Gruppe in Verbindung 10d führt zur Verschlechterung der COX-2-
inhibitorischen Aktivität (IC50(COX-2) = 17 µM). Durch Substitution der Ethoxy-Gruppe 
in 10a mit der Fluorethoxy-Gruppe in 10e resultierte mit einem IC50(COX-2) = 1,5 µM 
und IC50(COX-1) > 100 µM ein in seiner inhibitorischen Aktivität vergleichbarer COX-2-
Inhibitor.  
Obwohl prinzipiell die von Bingham et al. [147] vorgestellte Selektivität der 
Verbindungen 10a und 10b für COX-2 bestätigt wird, weichen auch für die 
Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-basierten Derivate die IC50-Werte im Vergleich zu den in der 
Literatur vorgestellten IC50-Werten in ihrer Größenordnung deutlich ab. Im Gegensatz 
dazu ist der für Celecoxib ermittelte IC50-Wert für COX-2 mit dem von Bingham et al. 
                                               
14  Vgl. Fußnote 10, Seite 71.  
15  Vgl. Fußnote 11, Seite 71. 
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[147] vorgestellten Wert von IC50(COX-2) = 68 nM vergleichbar. Die Ursache für diesen 
Unterschied, der auch für die Indol-basierten COX-2-Inhibitoren beobachtet wurde (vgl. 
Kapitel 3.2.1), konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht ermittelt werden. Mit den 
vorgestellten Methoden wurde die Redoxaktivität der Verbindungen untersucht, wobei 
für die Verbindungen 10a und 10e keine antioxidativen Eigenschaften beobachtet 
wurden (Tabelle 5). Von einer Beeinflussung des COX-Assays durch diese 
Verbindungen ist daher nicht auszugehen. Im Gegensatz dazu wurden Verbindung 10b 
und 10d als Antioxidanzien identifiziert, die eine geringere Redoxaktivität als Melatonin 
besitzen. Im EIA-basierten COX-Assay wurde Verbindung 10b analog zu den Indol-
Derivaten bei einer Konzentration von c = 0,1 µM, c = 1 µM und c = 10 µM untersucht. 
Bei diesen Konzentrationen wurde für Verbindung 10b eine 33%ige, 96%ige bzw. 
94%ige Hemmung der COX-2-Aktivität bestimmt. Die COX-1-Aktivität wurde im 
untersuchten Konzentrationsbereich nicht gehemmt. Dies ist in Übereinstimmung mit 
der im Fluoreszenz-basierten COX-Assay bestimmten Selektivität der Verbindung, 
wobei die Daten auf einen IC50-Wert zwischen c = 0,1 µM und c = 1 µM deuten. Wie 
bei den Indol-Derivaten ist auch bei 10b der IC50-Wert im EIA-basierten niedriger als im 
Fluoreszenz-basierten COX-Assay.  
Die von Beswick et al. [146] vorgestellte Selektivität der Inhibitoren 10a und 10b für 
COX-2 wird durch die vorliegenden Ergebnisse prinzipiell bestätigt, obwohl sich für die 
Hemmung gegenüber den gereinigten Enzymen deutlich höhere IC50-Werte und somit 
eine niedrige Selektivität für COX-2 ergibt. Die im Rahmen dieser Arbeit im 
Fluoreszenz-basierten COX-Assay ermittelten IC50-Werte der Verbindungen für COX-2 
liegen im mikromolaren Bereich bzw. für 10b im EIA-basierten COX-Assay im oberen 
nanomolaren Bereich. Dies schließt prinzipiell, dem in Kapitel 3.2.1 definierten 
Ausschlusskriterium folgend, die weitere Entwicklung Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-
basierter COX-2-Inhibitoren als Radiotracer aus. Es ist jedoch festzuhalten, dass die 
COX-inhibitorischen Eigenschaften durch Substitution der Ethoxy-Gruppe in 10a gegen 
die Fluorethoxy-Gruppe in 10e nicht beeinflusst wurden, da sich die IC50-Werte beider 
Inhibitoren für COX-2 fast gleichen. Im Hinblick auf die in anderen COX-Assays 
ermittelte hohe Affinität der Verbindung 10a stellt Verbindung 10e, unter Beachtung der 
bestehenden, oben dargestellten Diskrepanz in der Höhe der IC50-Werte, somit 
trotzdem eine interessante Verbindung für die weitere Entwicklung als Radiotracer dar. 
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  IC50 [µM]  Redoxaktivität 
% Hemmung (bei 
c = 0,1 µM)* 
 R COX-1 COX-2  SI* RDIEN RHAVA  COX-1 COX-2  
10a OEt >100 1,2 > 83 1,04 0,99 n. b. n. b. 
10b OMe >100 2,6 > 38 1,19 1,27 
0% @ 10 
0% @ 1 
0% @ 0,1 
94% @ 10 
96% @ 1 
33% @ 0,1 
10d OH >100 17 5,8 1,17 1,23 n. b. n. b. 
10e OEtF >100 1,5 66 0,93 0,98 n. b. n. b. 
         
 Celecoxib 115 0.06 1917 0.97 0.96 
0% @ 10 
n.B. @ 1 
45% @ 0,1 
98% @ 10 
100% @ 1 
65% @ 0,1 
         
 Quercetin    3.36 2.88   






50   
*negative Werte wurden als 0% Hemmung 
definiert 
 
n. b. … nicht bestimmt 
 
 
In-vitro-Untersuchung von [18F]10e 
GW406381X (10a) stellt einen sehr gut untersuchten COX-2-Inhibitor dar, dessen 
Verträglichkeit, schmerzlindernde Wirkung und somit Bioverfügbarkeit in klinischen 
Studien belegt wurde. Generell bietet sich die Möglichkeit zur Radiomarkierung mit 
Kohlenstoff-11 an der Methansulfonyl-Gruppe ausgehend vom Sulfinat-Präkursor an, 
wie es z. B. von de Vries et al. [19] für die Synthese von [11C]Rofecoxib beschrieben 
wurde. Auch die 11C-Markierung von 10b ausgehend vom Hydroxy-Derivat 10c ist 
analog zu Wuest et al. [20] denkbar. Da das Fluorethoxy-substituierte Analoga 10e 
dem Ethoxy-Derivat GW406381X (10a), wie vorangegangen dargestellt, unter 
Beachtung der bestehenden Diskrepanz in der Höhe der IC50-Werte, in seinen 
COX-inhibitorischen Eigenschaft gleicht, wurde die Synthese des Fluor-18-markierten 
Derivates [18F]10e durchgeführt (vgl. Kapitel 3.1.3). [18F]10e wurde im Rahmen dieser 
Arbeit in vitro unter Verwendung der Tumor-Zelllinien FaDu, A375 und A2058 in 
Monolayer-Kultur analog zu Kniess et al. [21] untersucht. Abbildung 47 zeigt 
exemplarisch das Ergebnis einer Zellaufnahme-Studie.  
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Abbildung 47: Repräsentatives Ergebnis zur Untersuchung der Zellaufnahme von Verbindung 
[18F]10e in die Tumor-Zelllinien FaDu, A375 und A2058 
Für die Aufnahme in FaDu-Zellen, die eine basale COX-1- und geringe 
COX-2-Expression besitzen, ergibt sich eine mit der Zeit steigende Aufnahme in die 
Zellen, die durch Celecoxib (c = 100 µM) zum Teil gehemmt werden kann. Für 
FaDu-Zellen ergibt sich somit nur zum Teil eine spezifische Zellaufnahme. In 
A375-Zellen und A2058-Zellen ist die Zellaufnahme geringer als die Aufnahme in 
FaDu-Zellen, wobei in COX-2-exprimierenden A2058-Zellen eine tendenziell 
geringfügig erhöhte Zellaufnahme im Vergleich zu A375-Zellen beobachtet werden 
konnte. Dieser Trend wurde auch für [18F]3e festgestellt [21]. Es ist jedoch zu 
bemerken, dass die Zellaufnahme von [18F]10e im Vergleich mit [18F]3e deutlich 
geringer ist. So wurde für [18F]3e im Vergleich nach 60 min eine Zellaufnahme in 
FaDu-Zellen von  140% injizierte Dosis (ID)/mg Protein bestimmt, die durch 
Vorinkubation mit der Referenzsubstanz 3e auf  20% ID/mg Protein gesenkt werden 
konnte [21]. Die geringe, nur teilweise spezifische Zellaufnahme von [18F]10e spricht 
gegen die Verwendung der Verbindung als Radiotracer.  
Eine abschließende Untersuchung der Substanz in vivo ist vor allem im Hinblick auf 
verschiedene Entzündungsmodelle trotzdem empfehlenswert, da eine Extrapolation 
der In-vitro-Daten auf das Verhalten der Verbindung in vivo bis jetzt nicht möglich ist. 
Die In-vivo-Evaluierung von [18F]10e wurde im Rahmen dieser Arbeit begonnen, 
jedoch zum Zeitpunkt der Fertigstellung noch nicht abgeschlossen. 
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3.2.3 Carbaboranyl-substituierte Indol-Derivate 
Untersuchung der Zielverbindungen im COX-Assay 
Die Carbaboranyl-substituierten Indol-Derivate 12a-d wurden auf ihre 
COX-inhibitorischen Eigenschaften in einem [14C]Arachidonsäure-basierten 
COX-Assay gegenüber den gereinigten Enzymen getestet.16 In diesem wird die 
Umsetzung von [14C]Arachidonsäure unter Verwendung oviner COX-1 und muriner 
COX-2 nach Terminierung der Reaktion und Extraktion durch Quantifizierung der 
entstandenen Kohlenstoff-14-markierten Prostglandine mittels Radio-Dünnschicht-
chromatographie bestimmt. Die Ergebnisse der Bestimmung sind in Tabelle 6 
zusammengefasst.  






 R1 / R2 / R3 / R4 COX-1 COX-2  SI* 
12a F / H / BH / CH > 4 > 4 - 
12b F / CH3 / BH / CH > 4 > 4 - 
12c SO2CH3 / H / BH / CH > 4 > 4 - 
12d SO2CH3 / H / CH / BH 1,6 > 4 <0,4 
     








n. b. … nicht bestimmt 
 
 
Wie in Tabelle 6 aufgeführt, stellte keine der getesteten Verbindungen einen selektiven 
COX-2-Inhibitor dar. Im untersuchten Konzentrationsbereich bis c = 4 µM zeigten die 
meta-Carbaboranyl-substituierten Verbindungen 12a-c keine bzw. nur eine sehr 
geringe Hemmung von COX-1 und COX-2. So verblieb z. B. für Verbindung 12b bei 
einer Konzentration von c = 4 µM noch 90% der COX-1-Aktivität und 70% der COX-2-
Aktivität. Im Gegensatz zu den Erwartungen stellt die ortho-Carbaboranyl-substituierte 
Verbindung 12d einen COX-1-selektiven Inhibitor mit einem IC50(COX-1) = 1,6 µM und 
IC50(COX-2) > 4 µM dar. Celecoxib wurde in diesem Assay mit einem 
                                               
16  Die Untersuchung der COX-inhibitorischen Eigenschaften erfolgte durch Brenda Crews und 
Prof. Dr. Lawrence J. Marnett, Nashville, USA. 
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IC50(COX-2) = 0,21 µM bestimmt. Die Hemmung von Celecoxib gegenüber COX-1 
wurde in diesem Versuch nicht untersucht.  
 
Einfluss des Carbaboranyl-Clusters im Vergleich mit Literaturdaten 
Die zu Verbindung 12c und 12d analoge Verbindung 2-Phenyl-3-[4-(methansulfonyl)-
phenyl]-1H-indol wurde mit einem IC50(COX-2) = 0,22 nM und IC50(COX-1) > 10 µM im 
Zell-basierten COX-Assay von Hu et al. [51] als potenter und selektiver COX-2-Inhibitor 
identifiziert. Im Vergleich zu den von Hu et al. [51,138] vorgestellten Sulfonyl-
substituierten 2,3-Diphenyl-1H-indol-Derivaten teilen die Verbindungen 12a-d als 
strukturelle Gemeinsamkeit den 3-Phenyl-substituierten Indol-Kern. Der Phenylring in 
2-Position ist gegen den Carbaboranyl-Cluster ausgetauscht. Im Gegensatz zu den 
von Hu et al. [51,138] vorgestellten Verbindungen fehlen den Verbindungen 12a und 
12b jedoch die zur selektiven Bindung im COX-2-Enzym nötige Methansulfonyl- bzw. 
Aminosulfonyl-Gruppe am Phenylring. Die fehlende Bindung im COX-2-Enzym kann 
mit dem Fehlen dieser wichtigen pharmakophoren Gruppe in Verbindung gebracht 
werden. Im Gegensatz zu Verbindung 12a und 12b besitzen die Verbindungen 12c 
und 12d jedoch dieses wichtige strukturelle Merkmal. Interessanterweise stellen die 
Verbindungen 12c und 12d trotzdem keine Inhibitoren der COX-2 dar. Auch die 
inhibitorische Eigenschaft gegenüber COX-1 ist bemerkenswert, da das 
ortho-Carbaboranyl-substituierte Derivat 12d, nicht aber das meta-Carbaboranyl-
substituierte Derivat 12c die COX-1 zu hemmen vermag.  
Im Vergleich mit 2-Phenyl-3-[4-(methansulfonyl)phenyl]-1H-indol kommt es somit durch 
Substitution des Phenylrings mit einem meta-Carbaboranyl-Cluster zu einem Verlust 
der COX-inhibitorischen Eigenschaften. Diese Beobachtung ist in Übereinstimmung mit 
Beobachtungen von Scholz et al. [131,136], die eine Verringerung der 
COX-inhibitorischen Eigenschaften bei Austausch des Phenylringes der Alkohol-
Komponente in Indomethacinester-Derivaten sowie einen Verlust der 
COX-inhibitorischen Eigenschaften bei Austausch des Chlor-Phenylringes in 
Indomethacin durch einen meta-Carbaboranyl-Cluster beobachteten. Durch Vergleich 
mit Adamantyl- und Phenyl-substituierten Derivaten schlossen die Autoren darauf, 
dass der meta-Carbaboranyl-Cluster in diesem Fall aufgrund der sich 
unterscheidenden Verteilung der Elektronen im Cluster eher der Adamantyl-Gruppe 
ähnelte. Im Vergleich dazu wurde für COX-2-Inhibitoren auf Basis einer ortho-
Terphenyl-Struktur berichtet, dass der Austausch des Phenylringes gegen einen 
Cyclohexyl-Substituenten mit einer dreifachen Verringerung der COX-2-inhibitorischen 
Eigenschaft einherging [251]. Im Gegensatz dazu zeigte sich für 2-Methyl-
5-[4-(methansulfonyl)phenyl]-4-alkyl-oxazol-Derivate, dass der Austausch Phenyl 
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gegen Cyclohexyl in 4-Position keinen Einfluss auf die COX-inhibitorischen 
Eigenschaften besaß, sich jedoch schon bei Substitution mit Cycloheptyl die COX-
inhibitorischen Eigenschaften verschlechterten [252]. Das größere Volumen und die 
Ähnlichkeit zum Adamantyl bezüglich der elektronischen Eigenschaften des meta-
Carbaboranyl-Clusters können demzufolge mit dem Fehlen der COX-inhibitorischen 
Eigenschaften von 12c in Verbindung gebracht werden.  
Im Gegensatz zu meta-Carbaboranyl-substituierten Derivaten beobachteten 
Scholz et al. [136] bei Verwendung der ortho-Carbaboranyl-Cluster in 
Indomethacinester-Derivaten eine Verringerung der COX-inhibitorischen Eigen-
schaften, wobei die Selektivität für COX-2 jedoch erhalten blieb. Für das 
ortho-Carbaboranyl- statt Chlorphenyl-substituierte Indomethacin-Derivat kam es sogar 
zu einer Änderung der COX-inhibitorischen Eigenschaften hin zu einem COX-2-
selektiven Inhibitor [131]. Auch im Fall von Verbindung 12c und 12d resultiert im 
meta-Carbaboranyl- statt Phenyl-substituierten Indol-Derivat ein COX-Inhibitor, obwohl 
der Effekt im Vergleich zu den Indomethacin-Derivaten von Scholz et al. [131] 
gegenteilig ist. 12d stellt einen COX-1-selektiven Inhibitor dar. Dieses Verhalten konnte 
in der vorliegenden Arbeit nicht abschließend aufgeklärt werden.  
Die Tatsache, dass weder Verbindung 12c noch 12d COX-2 zu hemmen vermögen, 
lässt darauf schließen, dass der Carbaboranyl-Cluster die Bindung im Enzym negativ 
beeinflusst. QSAR-Studien für 2-Sulfonyl-substituierte 2,3-Diphenyl-1H-indole weisen 
auf die Bindung des Phenylringes in 3-Position in einer hydrophoben Bindungstasche 
hin [142,143]. Die Docking-Studie von Gupta et al. [143] für 2-[4-(Amino-
sulfonyl)phenyl]-5-methyl-3-phenyl-1H-indol veranschaulicht die Bindung des 
Phenylringes in der hydrophoben Tasche, die aus den Aminosäuren Tyr-385, Trp-387, 
Leu-384 und Met-522 gebildet wird. Es ist anzunehmen, dass auch von 2,3-Diphenyl-
1H-indolen mit Sulfonyl-substituiertem Phenylring in 3-Position der Phenylring in 
2-Position in dieser Bindungstasche bindet. Auch der Chlorphenyl-Substituent in 
Indomethacin bindet in der hydrophoben Bindungstasche und wechselwirkt mit den 
hydrophoben Aminosäuren Leu-384, Phe-381, Tyr-385 und Trp-387 [41]. Da das 
ortho-Carbaboranyl- statt Chlorphenyl-substituierte Indomethacin-Derivat, wie von 
Scholz et al. [131] vorgestellt, COX-2-selektiv hemmt, ergeben sich generell folgende 
Möglichkeiten, warum die Carbaboranyl- statt Phenyl-substituierten Indol-Derivate 
keine COX-2-inhibitorische Aktivität besitzen. Die Bindung des Carbaboranyl-Clusters 
in der hydrophoben Bindungstasche ist aufgrund der Größe, der Wechselwirkungen 
des Carbaboranyl-Clusters mit den Aminosäuren oder dessen Lipophilie nicht günstig. 
So wurde von Khoshneviszadeh et al. [142] auf Grundlage von QSAR-Studien ein 
Optimum der Lipophilie der Verbindungen zwischen logP = 1,5-2,0 vorhergesagt sowie 
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ein negativer Einfluss von Wasserstoffbrückenbindungs-Donoren auf die 
COX-inhibitorische Aktivität herausgearbeitet. Im Vergleich zum Phenylring ist der 
Carbaboranyl-Cluster deutlich lipophiler und zur Ausbildung von Wasserstoff-
brückenbindungen und Di-Wasserstoffbrückenbindungen befähigt [132,253]. Dies 
könnte einen negativen Einfluss auf die Bindung im Enzym ausüben. Im 
Umkehrschluss müsste das Carbaboranyl-substituierte Indomethacin-Derivat mit einer 
anderen Orientierung im Enzym binden. In der Literatur finden sich jedoch keine 
Berichte, die auf die Orientierung des Carbaboranyl-substituierten Indomethacin-
Derivates im COX-2-Enzym schließen lassen.  
Auch die Orientierung des Phenylrings relativ zum Indol-Kern selbst könnte die 
Ausrichtung im Enzym stören. Wie mit der Kristallstruktur von 12c (Abbildung 31) 
gezeigt werden konnte, kommt es aufgrund der Größe des Carbaboranyl-Substituenten 
zu starken repulsiven Wechselwirkungen zwischen Carbaboranyl-Cluster und 
Phenylring, die zu einer fast orthogonalen Stellung des Phenylringes relativ zum Indol 
führen. Im Gegensatz dazu ist in den 2,3-Diphenyl-1H-indol-Derivaten der Sulfonyl-
substituierte Phenylring relativ zum Indol deutlich weniger verdreht, was auf eine 
geringere sterische Hinderung schließen lässt. Dies würde in Einklang mit dem von 
Khoshneviszadeh et al. [142] herausgearbeiteten generell positiven Einfluss einer 
erhöhten Van-der-Waals-Oberfläche des Inhibitors und der Selektivität des 
Carbaboranyl-substituierten Indomethacin-Derivates stehen, da Carbaboranyl-Cluster 
im Vergleich zum Phenylring ein größeres Van-der-Waals-Volumen besitzen. Die 
geringe COX-1-inhibitorische Aktivität von Verbindung 12d und die vollständig 
abweichende Selektivität weist zudem auf einen anderen Bindungsmechanismus von 
12d an COX-1 im Vergleich zu Sulfonyl-substituierten 2,3-Diphenyl-1H-indolen hin.  
 
In der Literatur wurde noch nicht über die Synthese der hier vorgestellten 
Carbaboranyl-substituierten COX-2-Inhibitoren mit vicinalem Phenylring berichtet. In 
diesem Fall führte der Austausch eines Phenylringes gegen einen Carbaboranyl-
Cluster ausgehend von einem potenten und selektiven COX-2-Inhibitor zum Verlust der 
COX-2-inhibitorischen Eigenschaften, was die Weiterentwicklung zu Radiotracern 
ausschließt. Aus der Vergrößerung des Inhibitors durch Substitution des Phenylrings in 
2-Position des Indols mit einem Carbaboranyl-Cluster ergab sich somit keine 
Verbesserung der COX-2-inhibitorischen Eigenschaften. Es wurden aus diesem Grund 
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3.2.4 4,5-Diphenyl-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol- und 1,2-Diphenyl-
pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate 
Untersuchung der Zielverbindungen im COX-Assay und im LDL-Peroxidationsmodell  
Eine Auswahl der hergestellten Methansulfonyl-substituierten 4,5-Diphenyl-1,2-
dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate und 1,2-Diphenylpyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate 
wurde auf ihre COX-inhibitorischen Eigenschaften mit Hilfe des Fluoreszenz-basierten 
COX-Assay sowie drei dieser Verbindungen hinsichtlich ihrer antioxidativen 
Eigenschaften, wie in Kapitel 3.2.1 beschrieben, untersucht. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 7 zusammengestellt. Über Untersuchungen zur biologischen Aktivität von 
Pyrrolo[3,2,1-hi]indolen wurde bisher in der Literatur noch nicht berichtet. 
Tabelle 7: COX-inhibitorische und antioxidative Eigenschaften ausgewählter 4,5-Diphenyl-




  IC50 [µM]  Redoxaktivität 
 R1 / R2 COX-1 COX-2  SI* RDIEN RHAVA  
15a SO2CH3 / F >100 2,5 > 40 0,98 1,14 
15c  SO2CH3 / H >100 0,4 > 250 0,97 1,18 
15k  SO2CH3 / OEtF >100 0,07 > 1428 n. b. n. b. 
15e  F / SO2CH3 >100 0,15 > 666 n. b. n. b. 
15h  CH3 / SO2CH3 >100 0,1 > 1000 n. b. n. b. 
16a  SO2CH3 / F >100 0,6 > 166 0,93 1,10 
16b  SO2CH3 / Cl >100 0,05 > 2000 n. b. n. b. 
16c  SO2CH3 / H >100 0,2 > 500 n. b. n. b. 
16d  SO2CH3 / CH3 >100 0,02 > 5000 n. b. n. b. 
16e  F / SO2CH3 >100 0,04 > 2500 n. b. n. b. 
16h  CH3 / SO2CH3 >100 0,5 > 200 n. b. n. b. 
 Celecoxib 115 0,06 1917 0,97 0,96 
 Quercetin    3,36 2,88 








n. b. … nicht bestimmt 
  
 
Durch Bestimmung der COX-inhibitorischen Eigenschaften mit dem „COX Fluorescent 
Inhibitor Screening Assay Kit“ (Cayman Chemical, USA)17 wurden Methansulfonyl-
substituierte 4,5-Diphenyl-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol- und 1,2-Diphenyl-
pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate als potente und COX-2-selektive Inhibitoren identifiziert. 
                                               
17  Vgl. Fußnote 10, Seite 71. 
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Für die Verbindungen 15a, 15c und 16a wurden im genutzten LDL-Peroxidations-
modell18 zudem keine antioxidativen Eigenschaften bezüglich der Lipidoxidation und 
nur ein geringes antioxidatives Potential bezüglich der Proteinoxidation nachgewiesen. 
Sowohl RDIEN als auch RHAVA der getesteten Verbindungen sind nahe eins. Die 
hergestellten Verbindungen 15a, 15c und 16a sind als redoxneutral bzw. sehr schwach 
antioxidativ einzustufen. Auch die IC50-Werte der getesteten Verbindungen für die 
Hemmung von COX-1 zeigen, dass es nicht zu einer Beeinflussung durch antioxidative 
Eigenschaften gekommen war, da antioxidative Verbindungen in diesem Assay als 
COX-inhibitoren identifiziert werden. Eine Testung im EIA-basierten COX-Assay, wie in 
Kapitel 3.2.1 dargestellt, wurde daher nicht durchgeführt. Im Vergleich von 15a und 
16a mit den untersuchten Indol-Derivaten 3c und 3e (Tabelle 4), die beide antioxidative 
Eigenschaften besitzen, deutet sich zudem an, dass die Redoxaktivität der 
Verbindungen formal durch das Einführen einer Ethylen- bzw. Ethenyl-Brücke 
zwischen C-7 und N-1 von Indol blockiert werden kann.  
Die getesteten Verbindungen wurden ausgewählt, um den Einfluss unterschiedlicher 
Substituenten, deren Stellung und den Einfluss der unterschiedlichen Kernstruktur zu 
untersuchen.  
Verbindung 15a, das die Methansulfonyl-Gruppe am Phenylring in 5-Position des 
1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Kerns und am benachbarten Ring einen in para-
Stellung mit Fluor-substituierten Phenylring trägt, besitzt mit einem 
IC50(COX-2) = 2,5 µM und IC50(COX-1) > 100 µM das geringste COX-2-inhibitorische 
Potential der tricyclischen Heterocyclen. Verbindung 15a ist ein gering COX-2-
selektiver Inhibitor. Im Vergleich zu Verbindung 3c, die relativ zum Stickstoffatom den 
Methansulfonyl-substituierten Phenylring in gleicher Position trägt, besitzt Verbindung 
15a im gleichen Assay ähnliche COX-inhibitorische Eigenschaften. Sowohl der 
Austausch des Fluor-substituierten Phenylrings in 15a gegen einen Phenylring in 15c 
(IC50(COX-2) = 0,4 µM) als auch einen Fluorethoxy-substituierten Phenylring in 15k 
(IC50(COX-2) = 0,07 µM) führt zur Verbesserung der COX-2-inhibitorischen Eigen-
schaften. Für 15k ergibt sich im Vergleich zu Verbindung 15a eine mehr als 36-fach 
höhere Selektivität, die mit Celecoxib vergleichbar ist.  
Das zu Verbindung 15a regioisomere Derivat 15e besitzt mit einem 
IC50(COX-2) = 0,15 µM und IC50(COX-1) > 100 µM eine höhere COX-2-Selektivität. 
Das analoge Methylphenyl-substituierte Derivat 15h besitzt mit einem 
IC50(COX-2) = 0,1 µM nur einen geringfügig niedrigeren IC50-Wert für COX-2. Durch 
Austausch des Fluoratoms im regioisomeren Derivat 15e werden die COX-2-
                                               
18  Vgl. Fußnote 11, Seite 71. 
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inhibitorischen Eigenschaften somit, im Gegensatz zum beobachteten Effekt für 15a, 
nur wenig verändert. 
Im Vergleich der 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate mit den analogen 
Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten kann kein einheitlicher Einfluss der zusätzlichen 
Doppelbindung auf die COX-inhibitorische Eigenschaft abgeleitet werden. Bei drei von 
vier Vergleichspaaren resultiert eine Verbesserung der COX-inhibitorischen 
Eigenschaft. So ergibt sich im Vergleich von 15a (IC50(COX-2) = 2,5 µM) mit 16a 
(IC50(COX-2) = 0,6 µM), 15c (IC50(COX-2) = 0,4 µM) mit 16c (IC50(COX-2) = 0,2 µM) 
sowie 15e (IC50(COX-2) = 0,15 µM) mit 16e (IC50(COX-2) = 0,04 µM) eine Erhöhung 
der Selektivität um das 4,2-fache, 2,0-fache bzw. 3,8-fache. Im Fall von Verbindung 
16e resultiert ein im Vergleich zu Celecoxib selektiverer COX-2-Inhibitor, der eine 
Selektivität von SI > 2500 gegenüber dem COX-1-Enzym besitzt. Im Vergleich von 15h 
(IC50(COX-2) = 0,1 µM) mit 16h (IC50(COX-2) = 0,5 µM) ergibt sich jedoch eine 
Verringerung der COX-inhibitorischen Eigenschaften durch die zusätzliche 
Doppelbindung. Die Selektivität sinkt um den Faktor fünf.  
Auch bei den getesteten Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten unterscheidet sich die COX-
inhibitorische Eigenschaft der Regioisomere. Im Vergleich der Fluor-substituierten 
Derivate 16a und 16e besitzt das am Phenylring in 2-Position mit Methansulfonyl-
substituierte Regioisomer 16e die besseren COX-2-inhibitorischen Eigenschaften. Dies 
ist ähnlich bei den entsprechenden Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten. Im 
Gegensatz dazu ist bei den Methyl-substituierten Derivaten 16d und 16h das am 
Phenylring in 1-Position mit Methansulfonyl-substituierte Regioisomer 16d der 
selektivere COX-2-Inhibitor. 16d besitzt mit einem IC50(COX-2) = 0,02 µM und 
IC50(COX-1) > 100 µM sowie einem SI > 5000 sowohl die höchste Selektivität der 
getesteten Verbindung gegenüber COX-1, als auch einen im Vergleich zu Celecoxib 
auf 33% verringerten IC50-Wert.  
Der Austausch des Fluor-substituierten Phenylrings führt in den Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-
Derivaten ausgehend von 16a zu einer Verbesserung der COX-2-inhibitorischen 
Eigenschaften. So besitzen, im Vergleich zu Verbindung 16a, das Phenyl-substituierte 
Derivat 16c sowie das Methylphenyl-substituierte Derivat 16d niedrigere IC50-Werte für 
COX-2. Auch das Chlor-substituierte Derivat 16b stellt mit einem 
IC50(COX-2) = 0,05 µM und IC50(COX-1) > 100 µM einen potenteren und zudem mit 
Celecoxib vergleichbar selektiven COX-2-Inhibitor dar. Dieser Trend wurde auch für die 
analogen Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate beobachtet. Im Gegensatz dazu 
resultiert jedoch bei den Regioisomeren der Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate, den 
Verbindungen 16e und 16h, eine Verringerung des IC50-Wertes durch Austausch des 
Fluoratoms mit einer Methyl-Gruppe. 
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Im Vergleich mit den Indol-Derivaten besitzen alle getesteten Dihydro-
pyrrolo[3,2,1-hi]indol- und Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate, mit Ausnahme von 
Verbindung 15a, niedrigere IC50-Werte für COX-2, wobei sich die Verbindungen durch 
eine hohe Selektivität gegenüber COX-1 (IC50(COX-1) > 100 µM) auszeichnen. Die 
Verbindungen 16b, 16d und 16e besitzen gegenüber COX-2 zudem einen niedrigeren 
IC50-Wert als Celecoxib. Somit ist der Einfluss der zusätzlichen Ethylen- bzw. Ethenyl-
Brücke bei Indol und die damit vergrößerte Van-der-Waals-Moleküloberfläche in Bezug 
auf die COX-2-inhibitorischen Eigenschaften als positiv zu bewerten.  
 
Einordnung der Zielverbindungen: COX-2-Inhibitoren mit tricyclischem Kern 
1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol- und Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate wurden in der 
Literatur bisher noch nicht als COX-2-Inhibitoren identifiziert. Eine biologische Wirkung 
der von Jumina et al. [180,181] hergestellten 1,2-Diphenyl-substituierten 
Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate wurde nicht beschrieben. Es finden sich in der Literatur 
keine 4,5-Diphenyl-1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate. Die hergestellten 
Verbindungen stellen somit eine neue Klasse von COX-2-Inhibitoren dar, die sich mit 
Ausnahme von 15a sowohl durch eine hohe Selektivität gegenüber COX-1 als auch 
durch IC50-Werte für COX-2 im mittleren bis oberen nanomolaren Bereich auszeichnen. 
Die hergestellten Verbindungen können in das Schema zur strukturellen Einteilung von 
COX-2-Inhibitoren nach Singh und Mittal [46] nicht eingeordnet werden. Die in dieser 
Arbeit hergestellten 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol- und Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-
Derivate stellen Diphenyl-substituierte Heterocyclen dar, bestehen jedoch aus einem 
tricyclischen Kern. Eine Anpassung des Schemas nach Singh und Mittal [46] zur 
Einordnung der neuen Verbindungsklasse ist daher zweckmäßig und in Abbildung 48 
dargestellt.  
 
In der Literatur finden sich wenige Beispiele von COX-2-Inhibitoren, die einen 
tricyclischen Heterocyclus als zentrale Kernstruktur besitzen. Im Gegensatz zu den in 
dieser Arbeit hergestellten vicinal mit zwei Phenylringen substituierten Heterocyclen 
besitzen die in der Literatur beschriebenen Verbindungen einen oder keinen Phenylring 
am zentralen tricyclischen Heterocyclus. Die von Bertenshaw et al. [254], Pal et al. 
[255] und Cho et al. [256] hergestellten Derivate wurden als konformell eingeschränkte 
Derivate bekannter monocyclischer COX-2-Inhibitoren entwickelt. Aus diesem Grund 
fand die COX-2-Inhibitor-Klasse der Heterocyclen mit tricyclischer Kernstruktur 
wahrscheinlich bisher noch keine Beachtung. 
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Abbildung 48: Modifizierung des Schemas von Singh und Mittal [46] zur Eingruppierung der 
hergestellten (Dihydro)pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate mit Beispielen für weitere 
tricyclische COX-2-Inhibitoren aus der Literatur 
 
Identifizierung von COX-2-Inhibitoren für die Radiotracerentwicklung 
Unter den getesteten Verbindungen ergeben sich, dem in Kapitel 3.2.1 definierten 
Ausschlusskriterium folgend, für die Entwicklung zum PET-Tracer geeignete 
Verbindungen.  
Die Verbindungen 15a, 15e, 15k, 16a und 16e tragen ein der Radiomarkierung 
zugängliches Fluor-Atom. Die Verbindung 15a sowie die Verbindungen 15e und 16a 
besitzen IC50-Werte für COX-2 im mikromolaren bzw. oberen nanomolaren Bereich und 
sind daher für die Entwicklung zum Radiotracer nicht geeignet.  
Im Gegensatz zu diesen Substanzen besitzen die Verbindungen 15k und 16e 
IC50-Werte im mittleren nanomolaren Bereich. Der mit Celecoxib vergleichbare 
IC50(COX-2) = 0,07 µM von Verbindung 15k und die Möglichkeit zur Radiomarkierung 
mittels [18F]Fluorethylierung sprechen für die Entwicklung dieser Verbindung zum 
Radiotracer. Im Besonderen der im Vergleich zu Celecoxib niedrigere 
IC50(COX-2) = 0,04 µM von Verbindung 16e und die Möglichkeit zur Radiomarkierung 
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mit Fluor-18 durch 18F-Markierung mit anschließender McMurry-Cyclisierung sprechen 
zudem für die Entwicklung der Verbindung 16e zum Radiotracer. 
Die IC50-Werte der Verbindungen 15c, 15h, 16c und 16h im oberen nanomolaren 
Bereich sprechen gegen deren Entwicklung zum Radiotracer.  
Im Gegensatz dazu stellen die Verbindungen 16b mit einem IC50(COX-2) = 0,05 µM 
und 16d mit einem IC50(COX-2) = 0,02 µM vielversprechende Kandidaten für eine 
weitere Radiotracerentwicklung dar. Beide Verbindungen besitzen einen im Vergleich 
zu Celecoxib niedrigeren IC50-Wert für COX-2, wobei Verbindung 16d zudem von den 
untersuchten 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol- und Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten den 
niedrigsten IC50-Wert besitzt. Für eine Radiomarkierung mit Kohlenstoff-11 steht 
generell in beiden Inhibitoren die Methansulfonyl-Gruppe für die isotope Markierung zur 
Verfügung. So sind z. B. ausgehend von einem Natrium-Sulfinat-Präkursor durch 
Umsetzung mit [11C]Methyliodid, wie von de Vries et al. [19] für die Synthese von 
[11C]Rofecoxib vorgestellt wurde, die entsprechenden [11C]Methansulfonyl-
substituierten Radiotracer zugänglich. Für das Methylphenyl-substituierte Derivat 16d 
ist zusätzlich die isotope Markierung der Methyl-Gruppe eine sinnvolle 
Markierungsstragie. Wie von Takashimo-Hirano et al. [115] für die Synthese von 
[11C]Celecoxib vorgestellt, sind [11C]Methylphenyl-substituierte Verbindungen z. B. 
ausgehend von Phenylboronsäurepinacolester-Derivaten in einer Suzuki-Kupplung mit 
[11C]Methyliodid zugänglich. In Anbetracht der hohen Selektivität des Methyl-
substituierten Derivates 16d ist aufgrund der sterischen Ähnlichkeit von Fluor und 
Wasserstoff auch die Substitution der Methylsulfonyl-Gruppe mit einer 
Fluormethylsulfonyl-Gruppe ein interessanter Ansatz zur Weiterentwicklung dieser 
Verbindung zu einem der Fluor-18-Markierung zugänglichen Derivat. 
 
Unter den getesteten 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol- und Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-
Derivaten wurden somit die Verbindungen 15k und 16e sowie die Verbindungen 16b 
und 16d als vielversprechende, der Radiomarkierung mit Fluor-18 bzw. Kohlenstoff-11 
zugängliche Derivate identifiziert. 
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4 Schlussfolgerungen und Ausblick 
In der Zielstellung wurden zwei Hypothesen aufgestellt: Ausgehend von COX-2-
Inhibitoren mit einem Diphenyl-substituierten heterocyclischen Kern kann (1) die 
Derivatisierung an der Peripherie sowie (2) der Austausch von einzelnen Struktur-
elementen im Grundgerüst der Inhibitoren neue Kandidaten für die Radiotracer-
entwicklung liefern. 
 
1) Konnten unter Erhalt der heterocyclischen Kernstruktur von Indol- oder 
Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-basierten COX-2-Inhibitoren durch Austausch einzelner 
Substituenten geeignete Kandidaten für die Entwicklung von Radiotracern gewonnen 
werden (Hypothese 1, vgl. Kapitel 2)? 
 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden neun Indol-basierte (3a-i) und fünf 
Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-basierte (10a-e) Zielverbindungen hergestellt, charakterisiert 
und in vitro deren COX-inhibitorische Eigenschaften untersucht. Für die hergestellten, 
literaturbekannten Indol-Derivate 3c, 3e und 3f wurden IC50-Werte im nano- bis 
pikomolaren Bereich und für die Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Derivate 10a und 10b 
IC50-Werte im nanomolaren Bereich vorgestellt [51,137,138,145,146].  
 
Zur Untersuchung der COX-inhibitorischen Eigenschaften kamen ein Fluoreszenz-
basierter und ein Enzymimmunoassay (EIA)-basierter Assay zum Einsatz, wobei die 
Verbindungen zu Beginn mit dem Fluoreszenz-basierten COX-Assay gemessen 
wurden. Alle Indol- und Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-basierten Zielverbindungen besitzen 
in diesem COX-Assay IC50-Werte für COX-2 im oberen nanomolaren (3a, 3b) bis 
mikromolaren (3c-i, 10a-b, 10d-e) Bereich. Zudem besitzen die Verbindungen 3d-f und 
3h-i nur eine geringe Selektivität für COX-2. Dies spricht gegen die Entwicklung zu 
Radiotracern. Das als Referenzverbindung dienende Indol-Derivat 18 zeigte in diesem 
Assay jedoch zudem, in starkem Gegensatz zur von Hu et al. [138] vorgestellten 
COX-2-Selektitviät des Inhibitors, eine COX-1-selektive Hemmung.  
Da Indol-basierte Verbindungen antioxidantive Eigenschaften besitzen können und der 
Fluoreszenz-basierte COX-Assay durch Antioxidantien gestört wird, musste dies als 
mögliche Fehlerursache in Betracht gezogen werden. Da auch die COX-inhibitorischen 
Eigenschaften der Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Derivate 10a und 10b von den 
Literaturwerten abweichen, wurden alle Indol- und Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Derivate 
auf ihre antioxidativen Eigenschaften in einem LDL-Peroxidationsmodell untersucht. 
Von den untersuchten Verbindungen wurden lediglich die Verbindungen 3g, 3h, 10a 
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und 10e als redoxneutral identifiziert. Alle anderen Verbindungen sind antioxidativ 
wirksam, wobei Verbindung 18 die stärkste antioxidative Eigenschaft besitzt. Auf 
Grundlage dieser Ergebnisse wurden die antioxidativen Verbindungen 3b, 3d-f, 3i, 10b 
und 18 im gegenüber Antioxidantien nicht anfälligen EIA-basierten COX-Assay 
untersucht. Dieser bestätigte für Verbindung 18, im EIA-basierten Assay nun als gering 
COX-2-selektiver Inhibitor erkannt, den störenden Einfluss starker Antioxidantien. Der 
Einfluss schwächerer Antioxidantien auf den Assay war hingegen nicht eindeutig, da 
sich sowohl Verbindungen mit höherer Selektivität und niedrigerem IC50-Wert (3d-f, 
10b) als auch Verbindungen mit unveränderter Selektivität (3b, 3i) ergaben.  
 
Ausgehend vom literaturbekannten Indol-Derivat 3-(4-Fluorphenyl)-2-[4-(methan-
sulfonyl)phenyl]-1H-indol (3e) wurden, den Ergebnissen dieser Assays folgend, durch 
Substitution des Indol-Kerns mit einer Methyl-Gruppe (3g und 3h), durch Herstellung 
der zu 3e regioisomeren Verbindung 3c sowie deren Methoxy- und Ethoxy-Derivate 3a 
und 3b keine geeigneten Kandidaten für die Radiomarkierung identifiziert. Für das 
Aminosulfonyl-substituierte, antioxidativ wirksame 5-Hydroxyindol-Derivat 3i wurde 
eine unselektive, jedoch vollständige Hemmung im EIA-basierten Assay im 
Konzentrationsbereich von c = 0,1-10 µM bestimmt, was prinzipiell gegen die weitere 
Entwicklung spricht. Bei selektiver COX-2-Hemmung in niedrigeren 
Konzentrationsbereichen würde diese Substanz jedoch eine interessante Verbindung 
für die weitere Entwicklung darstellen. Den Ergebnissen des EIA-basierten COX-
Assays folgend, wurden die Aminosulfonyl-substituierte Verbindung 3f und dessen 
Regioisomer 3d als grundsätzlich geeignete Kandidaten für die PET-Tracerentwicklung 
identifiziert. Vor einer Entwicklung zum Radiotracer sollten die Verbindungen jedoch 
bezüglich einer möglichen Kreuzaffinität zu Carboanhydrasen untersucht werden. 
 
Inwiefern Indol-basierte COX-2-Inhibitoren generell eine geeignete Substanzklasse für 
die Entwicklung von Radiotracern darstellen, kann nicht abschließend beantwortet 
werden. Obwohl für Verbindung [18F]3e in vitro eine spezifische Aufnahme in COX-2-
exprimierende Zelllinien sowie eine hohe Stabilität in vitro und in vivo nachgewiesen 
werden konnte, wurde in vivo eine schnelle hepatobiliäre Ausscheidung von [18F]3e, 
eine geringe Aufnahme in das Tumorgewebe und eine hohe unspezifische Bindung 
beobachtet. Dies spricht prinzipiell gegen die weitere Verwendung als Radiotracer zur 
Visualisierung der COX-2-Expression in vivo. Auch Untersuchungen mittels konfokaler 
Laser-Scanning Kryofluoreszenz-Mikroskopie zur Zellaufnahme von Verbindung 18 
deuten in vitro im nanomolaren Konzentrationsbereich auf die COX-2-spezifische 
Aufnahme und Lokalisation hin. In gleicher Weise spricht jedoch für [11C]18 die 
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schnelle Metabolisierung, die geringe Tumoraufnahme sowie die hohe unspezifische 
Bindung in vivo, wie von Tanaka et al. [94] gezeigt, gegen die Verwendung als 
Radiotracer. Im Gegensatz zur In-vivo-Evaluierung von [11C]18 sowie [18F]3e zeigte 
sich in Ex-vivo-Untersuchungen jedoch, dass durchaus eine signifikante Anreicherung 
der 2,3-Diphenyl-1H-indol-basierten COX-2-Inhibitoren 3g und 18 in COX-2-
exprimierenden Tumoren beobachtet werden kann (pers. Mittteilung C. Tondera, 
Publikation in Vorbereitung). Die selektive Aufnahme in das COX-2-exprimierende 
Tumorgewebe von A2058-Tumor-Xenograft-Mäusen sowie die fehlende Aufnahme in 
das sehr gering COX-2-exprimierende Tumorgewebe von A375-Tumor-Xenograft-
Mäusen spricht dabei für die COX-2-spezifische Anreicherung der Verbindungen. 
Inwiefern die fehlende Tumoraufnahme des Indol-basierten Radiotracers [18F]3e auf 
die Verbindung selbst oder das getestete Modell zurückgeführt werden kann, ist somit 
nicht abschließend zu beantworten, da ein Standardmodell zur In-vivo-Evaluierung von 
COX-2-gerichteten Radiotracern nicht verfügbar ist [23]. 
 
Im Fall der hergestellten Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-basierten Derivate schließen die in 
beiden COX-Assays bestimmten IC50-Werte im oberen nanomolaren bis mikromolaren 
Bereich prinzipiell die Entwicklung von Inhibitoren dieser Substanzklasse als 
Radiotracer aus. Die Ursache für die stark im Vergleich zur Literatur abweichenden 
IC50-Werte von Verbindung 10a und 10b konnte in diesem Zusammenhang nicht mit 
den antioxidativen Eigenschaften in Verbindung gebracht werden. Es ist jedoch 
festzuhalten, dass sich die IC50-Werte der Verbindungen 10a und 10e fast gleichen. Im 
Hinblick auf die in anderen COX-Assays ermittelte hohe Affinität der Verbindung 10a 
stellt die Fluorethoxy-substituierte Verbindung 10e, unter Beachtung der bestehenden, 
oben dargestellten Diskrepanz in der Höhe der IC50-Werte, trotzdem eine interessante 
Verbindung für die weitere Entwicklung zum Radiotracer dar. Aus diesem Grund wurde 
Verbindung 10e Fluor-18-markiert und in vitro getestet. Die Radiomarkierung von 
[18F]10e gelang durch [18F]Fluorethylierung ausgehend vom Hydroxy-Derivat 10d. Die 
geringe, nur teilweise spezifische Aufnahme in COX-2-exprimierende A2058-Zellen 
spricht jedoch ebenfalls gegen die weitere Entwicklung als Radiotracer. Eine 
abschließende Untersuchung der Substanz in vivo ist vor allem im Hinblick auf 
verschiedene Entzündungsmodelle trotzdem empfehlenswert, da eine Extrapolation 
der In-vitro-Daten auf das In-vivo-Verhalten der Verbindung bis jetzt nicht möglich ist. 
 
Unter Erhalt der bicyclischen, Indol- bzw. Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-basierten 
Kernstruktur konnten somit, den Ergebnissen beider COX-Assays folgend, die 
Aminosulfonyl-substituierten Indol-Derivate 3d und 3f, jedoch keine 
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Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-basierten Derivate als grundsätzlich geeignete Kandidaten für 
die Radiotracerentwicklung identifiziert werden. Verbindung 3d wurde im Rahmen 
dieser Arbeit erstmals beschrieben. Vor einer Radiomarkierung der Indol-Derivate 
sollten die Verbindungen jedoch bezüglich einer möglichen Kreuzaffinität zu 
Carboanhydrasen untersucht werden.  
 
2) Konnten durch Austausch von einzelnen Strukturmerkmalen im Grundgerüst der 
Indol-basierten COX-2-Inhibitoren, wie Phenylring oder bicyclischer Kernstruktur, 
gegen voluminösere, hydrophobe Gruppen deren inhibitorische Eigenschaften weiter 
verbessert und dadurch geeignete Kandidaten für die Radiotracerentwicklung 
identifiziert werden (Hypothese 2, vgl. Kapitel 2)? 
 
Ausgehend von 2,3-Diphenyl-substituierten Indol-Derivaten wurde der Phenylring in 
2-Position des Indols durch den hydrophoben Carbaboranyl-Cluster ersetzt. Die 
Verbindungen 12a-d konnten unter Etablierung der McMurry-Cyclisierung zur Synthese 
Carbaboranyl-substituierter Verbindungen hergestellt, charakterisiert und in vitro 
getestet werden. Die Verbindungen 12c und 12d stellen unter den getesteten 
Verbindungen direkte 2-Carbaboranyl- statt 2-Phenyl-substituierte Analoga zu den 
Indol-Derivaten dieser Arbeit dar. Im Gegensatz zu 12a und 12b besitzen die 
Verbindungen 12c und 12d die zur selektiven Bindung in COX-2 wichtige 
Methansulfonyl-Gruppe am Phenylring. Bis auf Verbindung 12d stellt keine der 
hergestellten Verbindungen einen COX-Inhibitor dar. Dies schließt die weitere 
Entwicklung als COX-2-gerichteter Radiotracer aus. Für Verbindung 12d resultierte 
sogar ein COX-1-selektiver Inhibitor.  
Der Austausch von einem Phenylring durch den voluminöseren, hydrophoben 
Carbaboranyl-Cluster führte somit nicht zur Verbesserung der COX-2-inhibitorischen 
Eigenschaften. Im Gegensatz dazu wurden diese im Fall des meta-Carbaboranyl-
Clusters sogar vollständig unterdrückt. 
 
Des Weiteren wurde der bicyclische Kern der 2,3-Diphenyl-1H-indol-Derivate formal 
um eine Ethylen- sowie Ethenyl-Brücke zwischen N-1 und C-7 des Indols erweitert und 
somit eine voluminösere, hydrophobe, tricyclische Kernstruktur eingeführt. Die 
Zielverbindungen konnten unter Etablierung der McMurry-Cyclisierung als neuem 
Zugang zu 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indolen und einer neuen Variante zur Synthese 
von Pyrrolo[3,2,1-hi]indolen hergestellt, charakterisiert und für die Testung in vitro 
genutzt werden. Sowohl die getesteten Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol- als auch 
Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate wurden als selektive COX-2-Inhibitoren identifiziert. Mit 
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Ausnahme von Verbindung 15a besitzen die Verbindungen dieser Substanzklassen 
IC50-Werte im oberen bis mittleren nanomolaren Bereich für COX-2. Die Verbindungen 
hemmen zudem selektiv COX-2 mit IC50(COX-1) > 100 µM. Die Verbindungen 15k, 
16b, 16d und 16e besitzen dabei IC50-Werte für COX-2 im mittleren nanomolaren 
Bereich, wobei die Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate 16b, 16d und 16e eine höhere 
COX-2-Selektivität als Celecoxib zeigen. Die Selektivität von 16d beträgt SI > 5000. 
Unter den getesteten Substanzen wurden die Verbindungen 15k und 16e sowie die 
Verbindungen 16b und 16d als potentielle, der Radiomarkierung mit Fluor-18 bzw. 
Kohlenstoff-11 zugängliche Derivate identifiziert. Offensichtlich ist daher der Einfluss 
der zusätzlichen Ethylen- bzw. Ethenyl-Brücke bei Indol und die damit vergrößerte 
Van-der-Waals-Moleküloberfläche in Bezug auf die COX-2-inhibitorischen Eigen-
schaften als positiv zu bewerten.  
Durch Vergrößerung der Kernstruktur auf das tricyclische System der 1,2-Dihydro-
pyrrolo[3,2,1-hi]indole und Pyrrolo[3,2,1-hi]indole konnten die COX-inhibitorischen 
Eigenschaften ausgehend von den untersuchten Indol-Derivaten verbessert werden. 
Die Vergrößerung der Kernstruktur auf ein tricyclisches System bietet daher einen 
sinnvollen Ansatz zur Entwicklung neuer potenter COX-2-Inhibitoren. 
 
Ausblick 
Die nichtinvasive funktionelle Charakterisierung der COX-2-Expression in vivo stellt ein 
anspruchsvolles Ziel der aktuellen radiopharmazeutischen Forschung dar. Ziel dieser 
Arbeit war, mit der Entwicklung von selektiven COX-2-Inhibitoren, die der 
Radiomarkierung mit Positronen-emittierenden Nukliden zugänglich sind, einen Beitrag 
zur Entwicklung von COX-2-adressierenden Radiotracern zu leisten.  
Für die Indol-Derivate 3g und 18 wurde in Ex-vivo-Untersuchungen die Anreicherung 
der Verbindungen in COX-2-exprimierenden Tumoren einen Tag nach intraperitonealer 
Injektion beobachtet. Deshalb erscheint neben der Radiomarkierung der 
Aminosulfonyl-Derivate 3d und 3f, aufgrund der langsamen Anreicherung im 
Tumorgewebe, auch die Entwicklung von Radiotracern mit Radionukliden noch 
längerer Halbwertzeit, wie z. B. Iod-124, ein interessanter Ansatz. Zudem stellt die 
Testung des Radiotracers [18F]3e unter Verwendung anderer Applikationswege, z. B. 
einer intraperitonealen Injektion des Tracers sowie unter Nutzung anderer 
Tumormodelle, einen Ansatzpunkt für zukünftige Arbeiten dar.  
Durch Austausch einer Ethoxy-Gruppe im Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-basierten COX-2-
Inhibitor 10a gegen eine Fluorethoxy-Gruppe in 10e blieb die Selektivität für COX-2 
erhalten, wobei die IC50-Werte der Verbindungen im mikromolaren Bereich und die 
geringe Zellaufnahme von [18F]10e gegen die Entwicklung als Radiotracer sprechen. 
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Im Gegensatz dazu wurde das Fluorethoxy-substuierte Derivat 15k im Rahmen dieser 
Arbeit als potenter und selektiver COX-2-Inhibitor identifiziert. Daher wäre die 
Entwicklung von diesem Derivat, aber auch die Entwicklung ausgehend von weiteren 
Methoxy- oder Ethoxy-substituierten COX-2-Inhibitoren zu [18F]Fluorethoxy-
substituierten Radiotracern ein interessanter Ansatz zur Entwicklung von neuen PET-
Tracern. Dies würde auch die Untersuchung von Radiotracern mit unterschiedlicher 
Kernstruktur aber ähnlichem Substitutionsmuster an den Phenylringen sowie gleichem 
Radionuklid ermöglichen, um einen optimalen Bereich für die Lipophilie von COX-2-
adressierenden Radiotracern zu bestimmen. Für die In-vivo-Untersuchung des 
Radiotracers [18F]10e wird die abschließende Evaluierung sowohl in Tumor- als auch 
Entzündungsmodellen empfohlen, da eine Extrapolation der In-vitro-Daten auf das 
Verhalten der Verbindung in vivo bis jetzt nicht möglich ist.  
Übergreifend wäre die Etablierung und Einigung auf ein Standard-Modell zur 
Charakterisierung COX-2-adressierender Radiotracer in vitro und in vivo 
wünschenswert. Dies sollte perspektivisch auch die Untersuchung von Radiotracern im 
direkten Vergleich mit bereits in der Literatur beschriebenen, vielversprechenden 
COX-2-adressierenden Radiotracern beinhalten.  
 
Die getesteten Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol- und Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate wurden 
im Rahmen dieser Arbeiten als selektive COX-2-Inhibitoren identifiziert. Noch nicht 
getestete Verbindungen sollten hinsichtlich ihrer COX-inhibitorischen Eigenschaften 
untersucht werden, um ein vollständigeres Bild zu den Struktur-Wirkungs-Beziehungen 
für diese Substanzklasse zu erhalten. Zudem stellt die Entwicklung der Sulfonamid-
substituierten Analoga einen vielversprechenden Ansatz zur Entwicklung neuer 
COX-2-Inhibitoren dar. Aufgrund der im Vergleich zu Kohlenstoff-11 längeren 
Halbwertzeit von Fluor-18 stellt im Besonderen die 18F-Markierung der Verbindungen 
15k und 16e einen Erfolg versprechenden Ansatz zur Entwicklung von neuen 
Radiotracern dar. Die Radiosynthese von 15k wäre über [18F]Fluorethylierung vom 
Hydroxy-Derivat 15j analog zur Synthese von [18F]10e möglich. Eine Radiomarkierung 
von 16e ist prinzipiell durch 18F-Markierung und McMurry-Reaktion möglich. Für diese 
Synthese ist die Entwicklung eines Trimethylammonium-substituierten 
N,7-Di(benzoyl)indol-Derivates nötig.  
Ein Problem für die Anwendung von Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol- und 
Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-basierten COX-2-Inhibitoren als Radiotracer könnte die hohe 
Lipophilie dieser Verbindungsklasse darstellen. Möglichkeiten die Lipophilie der 
Verbindungen zu senken, bestehen in der Einfuhr von Heteroatomen an den 
Phenylringen, z. B. der Synthese von Pyridin-Analoga, oder auch der Substitution an 
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der zentralen tricyclischen Kernstruktur. Im Besonderen die letztere Strategie bietet 
unter Erhalt des tricyclischen Kerns die Möglichkeit, eine Vielzahl neuer COX-2-
selektiver Inhibitoren zu entwickeln. 
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5 Zusammenfassung 
Die Cyclooxygenase-2 (COX-2) katalysiert die Umwandlung von Arachidonsäure in 
Prostaglandin H2 und stellt in diesem Zusammenhang ein Schlüsselenzym in der 
Biosynthese von Prostaglandinen und Thromboxanen dar. COX-2 ist als induzierbares 
Enzym, das als körpereigene Antwort auf inflammatorische und proliferative Stimuli 
exprimiert wird, an der Regulation akuter und chronischer Entzündungen beteiligt. Eine 
verstärkte Expression von COX-2 wird darüber hinaus bei weiteren Krankheiten wie 
Alzheimer und Krebs beobachtet und mit deren Entstehung und Verlauf in engen 
Zusammenhang gebracht. Die Hemmung der COX-2-Aktivität ist daher ein wichtiges 
Instrument bei der Behandlung von Schmerzen und entzündlichen Gelenk-
erkrankungen sowie ein vielversprechender Ansatz für die Prävention und Behandlung 
von Krebs. Über die Behandlung hinaus wird COX-2 intensiv als Biomarker für diese 
Krankheiten diskutiert. Sowohl Radionuklid-basierte als auch optische bildgebende 
Verfahren werden dafür als vielversprechende nicht-invasive Methoden zur 
funktionellen Charakterisierung der COX-2-Expression angesehen. Für diese 
Anwendungen werden Tracer benötigt, die sich unter anderem durch eine hohe 
Affinität und Selektivität für COX-2 auszeichnen. In der Literatur wurden bereits 
verschiedene radiomarkierte COX-2-Inhibitoren und deren Evaluierung in vitro oder in 
vivo vorgestellt. Bisher befindet sich jedoch keine dieser Verbindungen in der 
klinischen Anwendung. 
 
Ziel dieser Arbeit war die Synthese von COX-2-Inhibitoren als Grundlage für die 
Entwicklung von neuen Radiotracern für die Positronen-Emissions-Tomographie 
(PET). Die Anstrengungen dieser Arbeit folgten dabei, ausgehend von 
literaturbekannten affinen und selektiven COX-2-Inhibitoren auf Basis einer 
diarylheterocyclischen Grundstruktur mit einem Indol- oder Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-
basiertem Kern, zwei Hypothesen. Zum einen, dass unter Erhalt der Kernstruktur durch 
Austausch einzelner Substituenten am 2,3-Diphenyl-substituierten Heterocyclus 
geeignete Kandidaten für die Radiotracerentwicklung identifiziert werden können. Zum 
anderen, dass durch Austausch von einzelnen Strukturelementen im Grundgerüst, wie 
Phenylring oder bicyclischer Kernstruktur, gegen voluminösere, hydrophobe Gruppen 
die inhibitorischen Eigenschaften von Indol-basierten COX-2-Inhibitoren weiter 
verbessert und dadurch geeignete Kandidaten für die PET-Tracerentwicklung 
identifiziert werden können.  
 
Zusammenfassung  112 
 
Variation der Substituenten von bekannten 2,3-Diphenyl-substituierten Heterocyclen 
Die als Zielverbindungen gewählten Indol- und Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Derivate 
(Abbildung 49) konnten in hoher Reinheit hergestellt, u. a. durch die 
strukturanalytischen Methoden Kernresonanzspektroskopie und Massenspektrometrie 
charakterisiert und für weitere Untersuchungen in vitro und in vivo genutzt werden.  
 
 
Abbildung 49: Übersicht zu den hergestellten Zielverbindungen – Hypothese 1  
Durch Röntgeneinkristallstrukturanalyse wurde die Molekülstruktur von je einem 
Vertreter jeder Substanzklasse der Zwischenverbindungen (2c, 5d, 6c, 8c) sowie von 
zwei Indol-Derivaten (3b, 3e) als auch von vier Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Derivaten 
(10b-e) aufgeklärt. Die Indol-Derivate 3a-b, 3d und 3g-i sowie die 
Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Derivate 10d und 10e wurden im Rahmen dieser Arbeit 
erstmalig beschrieben. Die Untersuchung der COX-inhibitorischen Eigenschaften 
erfolgte mit einem Fluoreszenz-basierten und einem Enzymimmunoassay (EIA)-
basierten COX-Assay. Zudem wurden alle Verbindungen hinsichtlich ihrer 
Redoxeigenschaften untersucht. Die Mehrzahl der hergestellten Indol-Derivate sind 
antioxidativ wirksam, was bei der Untersuchung der COX-inhibitorischen Eigenschaften 
beachtet werden muss.  
Ausgehend vom literaturbekannten Indol-Derivat 3-(4-Fluorphenyl)-2-[4-(methan-
sulfonyl)phenyl]-1H-indol (3e) wurden, den Ergebnissen des EIA-basierten COX-
Assays folgend, die Aminosulfonyl-substituierte Verbindung 3f und dessen 
Regioisomer 3d als grundsätzlich geeignete Kandidaten für die Entwicklung als PET-
Tracer identifiziert. Vor einer Entwicklung als Radiotracer sollten die Verbindungen 
jedoch bezüglich einer möglichen Kreuzaffinität zu Carboanhydrasen untersucht 
werden. Die Substitution des Indol-Kerns mit einer Methyl-Gruppe (3g und 3h) und die 
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Herstellung der zu 3e regioisomeren Verbindung 3c sowie deren Methoxy- und Ethoxy-
Derivate 3a und 3b lieferte, den Ergebnissen beider Assays folgend, keine geeigneten 
Kandidaten für die Radiomarkierung. Die unselektive, jedoch vollständige Hemmung 
durch 3i im EIA-basierten Assay spricht gegen die weitere Entwicklung, obwohl diese 
Verbindung bei COX-2-selektiver Hemmung im unteren nanomolaren Bereich 
prinzipiell einen interessanten Kandidaten für die Radiomarkierung darstellen würde.  
Im Fall der hergestellten Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-basierten Derivate schließen 
prinzipiell die IC50-Werte im oberen nanomolaren bis mikromolaren Bereich in beiden 
COX-Assays eine weitere Entwicklung von Inhibitoren dieser Substanzklasse als 
Radiotracer aus. Im Hinblick auf die Tatsache, dass Verbindung 10a und 10e im 
genutzten Assay fast gleiche IC50-Werte besitzen und 10a in der Literatur als sehr 
potenter COX-2-Inhibitor beschrieben wurde, erfolgte die Radiomarkierung von 
[18F]10e sowie die initiale Charakterisierung dieses Tracers in vitro. Die geringe, nur 
teilweise spezifische Aufnahme in COX-2-exprimierende A2058-Zellen spricht jedoch 
ebenfalls gegen die weitere Entwicklung als Radiotracer. Eine abschließende 
Untersuchung der Substanz in vivo ist vor allem im Hinblick auf verschiedene 
Entzündungsmodelle trotzdem empfehlenswert, da eine Extrapolation der In-vitro-
Daten auf das Verhalten der Verbindung in vivo bis jetzt nicht möglich ist. 
 
Austausch einzelner Strukturelemente durch voluminösere, hydrophobe Gruppen 
Ausgehend von 2,3-Diphenyl-substituierten Indol-Derivaten wurde der Phenylring in 
2-Position des Indols durch den hydrophoben Carbaboranyl-Cluster ersetzt. Die 
Zielverbindungen 12a-d konnten unter Etablierung der McMurry-Cyclisierung zur 
Synthese Carbaboranyl-substituierter Verbindungen hergestellt, durch die 
strukturanalytischen Methoden Kernresonanz- und Infrarotspektroskopie und 
hochauflösende Massenspektrometrie charakterisiert und für die Testung in vitro 
genutzt werden (Abbildung 50, oben).  
Die Molekülstruktur von zwei Carbaboranyl-substituierten Indol-Derivaten (12b, 12c) 
wurde durch Röntgeneinkristallstrukturanalyse aufgeklärt. Die COX-inhibitorischen 
Eigenschaften wurden mit einem [14C]Arachidonsäure-basierten COX-Assay 
untersucht. Bis auf Verbindung 12d stellte keine der Carbaboranyl-substituierten 
Verbindungen einen COX-Inhibitor dar. Für Verbindung 12d resultierte ein COX-1-
selektiver Inhibitor. Dies schließt die weitere Radiotracerenticklung aus.  
Der Austausch von einem Phenylring durch den voluminöseren, hydrophoben 
Carbaboranyl-Cluster führte somit nicht zur Verbesserung der COX-inhibitorischen 
Eigenschaften. Im Gegensatz dazu wurden diese im Fall des meta-Carbaboranyl-
Clusters sogar vollständig unterdrückt. 
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Abbildung 50: Übersicht zu den hergestellten Zielverbindungen – Hypothese 2  
Ein weiterer Ansatz war, den bicyclischen Kern der 2,3-Diphenyl-1H-indol-Derivate 
formal um eine Ethylen- sowie Ethenyl-Brücke zwischen N-1 und C-7 zu erweitert und 
somit eine voluminösere, hydrophobe, tricyclische Kernstruktur einzuführen 
(Abbildung 50, unten). Durch Etablierung der McMurry-Cyclisierung als neuem Zugang 
zu 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indolen gelang die Synthese der Verbindungen 15a-i. 
Ausgehend von diesen lieferte eine neue Variante zur Synthese von 
Pyrrolo[3,2,1-hi]indolen die Verbindungen 16a-h. Zudem wurde ein 2-Fluorethoxy-
substituiertes 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivat synthetisiert. Die Ziel-
verbindungen wurden in hoher Reinheit hergestellt, durch die strukturanalytischen 
Methoden Kernresonanzspektroskopie und Massenspektrometrie charakterisiert und 
für die weitere Untersuchung in vitro genutzt. Die Molekülstruktur eines 
N,7-Di(benzoyl)indolin-Derivates (14c) sowie von zwei 1,2-Dihydro-
pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivaten (15a, 15e) konnte durch Röntgeneinkristallstruktur-
analyse aufgeklärt werden.  
Ausgewählte Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol- und Pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Derivate wurden 
hinsichtlich ihrer COX-inhibitorischen Eigenschaften in einem Fluoreszenz-basierten 
COX-Assay untersucht. Alle getesteten Verbindungen stellen selektive 
COX-2-Inhibitoren dar. Mit Ausnahme von Verbindung 15a besitzen die 1,2-Dihydro-
pyrrolo[3,2,1-hi]indole und Pyrrolo[3,2,1-hi]indole IC50-Werte im oberen bis mittleren 
nanomolaren Bereich für COX-2, jedoch trotzdem IC50-Werte über c = 100 µM für 
COX-1. Dabei besitzen die Verbindungen 16b, 16d und 16e eine höhere 
COX-2-Selektivität als Celecoxib und IC50-Werte für COX-2 im zweistelligen 
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nanomolaren Bereich. Unter den getesteten Substanzen wurden die Verbindungen 15k 
und 16e sowie die Verbindungen 16b und 16d als potentielle, der Radiomarkierung mit 
Fluor-18 bzw. Kohlenstoff-11 zugängliche Derivate identifiziert.  
Durch Vergrößerung der Kernstruktur auf das tricyclische System der 
Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indole und Pyrrolo[3,2,1-hi]indole konnten die 
COX-inhibitorischen Eigenschaften ausgehend von den untersuchten Indol-Derivaten 
verbessert werden. Der Einfluss der zusätzlichen Ethylen- bzw. Ethenyl-Brücke bei 
Indol und die damit vergrößerte Van-der-Waals-Moleküloberfläche ist in Bezug auf die 
COX-2-inhibitorischen Eigenschaften der 2,3-Diphenyl-substituierten Heterocyclen 
daher als positiv zu bewerten. Die Vergrößerung der Kernstruktur auf ein tricyclisches 
System und die damit verbesserte Möglichkeit zur Wechselwirkung in der 
Cyclooxygenase-aktiven Seite von COX-2 bietet daher einen sinnvollen Ansatz zur 
Entwicklung neuer potenter COX-2-Inhibitoren und vielversprechender PET-
Radiotracer. 
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6 Experimenteller Teil 
6.1 Chemikalien, Materialien, Geräte und Methoden 
Für alle unter Stickstoffatmosphäre durchgeführten Reaktionen wurden Standard-
Schlenktechniken genutzt. Alle kommerziell erhältlichen Lösungsmittel und 
Chemikalien wurden, wenn nicht anders angegeben, ohne weitere Reinigung für die 
Synthesen eingesetzt. Verwendet wurden Chemikalien von den Herstellern Alfa Aesar, 
Sigma-Aldrich, ACROS, MERCK, VEB Laborchemie Apolda, und ROTH mit einem 
Reinheitsgrad von mindestens „zur Synthese“. Die für säulenchromatographische 
Methoden verwendeten Lösungsmittel wurden von den Herstellern Fisher Scientific 
(UK) in der Reinheit Analytical reagent grade bezogen. Petrolether (Siedebereich 
40-60°C) wurde von der Fa. VWR BDH Prolabo in der Reinheit „zur Analyse“ und der 
Fa. Fisher Scientific (UK) in der Reinheit „Analytical Reagent Grade“ bezogen. 
Wasserfreie Lösungsmittel (über Molekularsieb) wurden von Sigma-Aldrich in der 
Reinheit puriss. bezogen. 1-(1,2-Dicarba-closo-dodecaboranyl)-carbonsäurechlorid und 
1-(1,7-Dicarba-closo-dodecaboranyl)-carbonsäurechlorid, das nach Kasar et al. [262] 
hergestellt wurde, wurde vom Institut für Anorganische Chemie der Universität Leipzig 
zur Verfügung gestellt. 
 
Für die säulenchromatographischen Trennungen wurde Kieselgel der Fa. MERCK 
KGaA (Kieselgel 60, Partikelgröße 40-63 µm) sowie RP-18 Kieselgel der Fa. MERCK 
KGaA eingesetzt (Lichroprep RP-18, Partikelgröße 25-40 µm). Die 
säulenchromatographischen Trennungen wurden sowohl unter Umgebungsdruck als 
auch unter erhöhtem Druck (Blitz-Chromatographie/ Flash-Chromatographie) 
durchgeführt. Wenn angegeben, erfolgte die Reinigung durch „Dry Column Vacuum 
Chromatography“ (DCVC) in Anlehnung an Pedersen und Rosenbohm [263], wobei für 
eine robustere Durchführung der vertikale Aufbau in folgender Weise erfolgte: 
Kieselgel, Seesand, Probe (an Kieselgel adsorbiert), Seesand, Papierfilter zur 
Abdeckung. Die dünnschichtchromatographische Untersuchung erfolgte auf 
Dünnschicht-Platten der Fa. MERCK (MERCK DC-Kieselgel Platten mit 
Fluoreszenzindikator F254 und MERCK Alugram RP-18W mit Fluoreszenzindikator 
F254). Die Visualisierung erfolgte mittels UV-Lampe (Benda Typ NU-4 KL) durch 
Beobachtung der Fluoreszenzlöschung (  = 254 nm) oder Eigenfluoreszenz der 
Verbindungen (  = 366 nm). Carbaboranyl-substituierte Verbindungen wurden durch 
Besprühen der getrockneten DC-Platte mit einer PdCL2-Lösung (1% PdCl2 in 
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Methanol) und anschließendem Erhitzen anhand einer auftretenden Schwarzfärbung 
nachgewiesen. 
 
Die analytischen HPLC-Untersuchungen wurden mit einem HPLC-System, bestehend 
aus Degasser (LABOC GASTORR GT 103), Pumpe (Fa. Merck-Hitachi, L-6200A 
Intelligent Pump), Interface (Fa. Merck-Hitachi, D-600 Interface), Dioden-Array-
Detektor (DAD) (Fa. Merck Hitachi, L-4500 Diode-Array-Detektor), 
Radioaktivitätsdetektor (X-Ray-Test GABI), PC mit Auswertesoftware (D-7000 HSM) 
und einer Chromatographie-Säule, durchgeführt. Für die vorliegende Arbeit wurden die 
Chromatographie-Säulen Nucleodur-C18 Isis (Fa. Marchery Nagel, 5 µm, 250 x 4 mm) 
oder Luna C-18 (Fa. phenomenex, 5 µm, 250 x 4,6 mm) bei einer Flussrate von 
1 ml/ min verwendet. Sofern nicht anders angegeben, erfolgte dabei die Trennung mit 
dem Modell Luna C-18 unter Beobachtung der UV-Absorption bei 254 nm.  
 
Die Infrarot-Spektren wurden durch Messung der Substanzen in KBr-Presslingen mit 
dem IR-Spektrometer Nicolet iS5 FT-IR der Fa. Thermo Scientific erstellt. 
 
Die masspenspektrometrischen Untersuchungen erfolgten auf dem Triple-Quadrupol 
Massenspektrometer Quattro/LC der Fa. Micromass (UK) mit Hilfe der 
Auswertungssoftware massLynx 4.0 durch, sofern nicht anders angegeben, Ionisation 
der Analyten mittels Elektrospray-Ionisation sowie auf dem Massenspektrometer Xevo 
TQ-S der Fa. Waters (USA) mit Hilfe der Auswertungssoftware massLynx 4.2 durch 
Ionisation der Analyten mittels Atmospheric Solids Analysis ProbeTM (ASAP). Die 
Messung hochaufgelöster Massenspektren im Fall der Carbaboranyl-substituierten 
Verbindungen erfolgte mittels Elektrospray-Ionisations-Fouriertransformations-
Ionenzyklotronresonanz (ESI-FT-ICR) am Massenspektrometer APEX II der Fa. Bruker 
Daltonics im Institut für Anorganische Chemie der Universität Leipzig. 
 
Die Schmelzpunktbestimmung erfolgte mit dem Schmelzpunktmessgerat GalenTM III 
der Fa. Cambridge Instruments mit integriertem Heizgerät (Fa. Leica, Wien, Österreich) 
und Temperatursensor Testoterm testo 700. Die angegeben Schmelzpunkte sind nicht 
korrigiert. 
 
Zur Untersuchung mittels Kernspinresonanzspektroskopie (NMR-Spektroskopie von 
engl.: nuclear magnetic resonance spectroscopy) diente das NMR-Gerät Inova-400 der 
Fa. Varian. Die erhaltenen 1H-NMR- und 13C-NMR-Spektren wurden auf die in den 
entsprechenden deuterierten Lösungsmitteln resultierenden Lösungsmittelsignale und 
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die 19F-NMR-Spektren auf CFCl3 als internen Standard referenziert. Die NMR-Spektren 
der Carbaboranyl-substituierten Verbindungen wurden außerdem mit Hilfe des 
NMR-Gerätes AVANCE DRX 400 der Fa. BRUKER am Institut für Anorganische 
Chemie der Universität Leipzig aufgenommen. Die erhaltenen 1H-NMR- und 13C-NMR-
Spektren wurden auf die in den entsprechenden deuterierten Lösungsmitteln 
resultierenden Lösungsmittelsignale und die 11B-NMR Spektren auf BF3 OEt2 als 
externem Standard referenziert. Für die Multiplizität der Signale gelten folgende 
Abkürzungen: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, dd = Doppeldublett, 
dt = Doppeltriplett m = Multiplett. Weiterhin gelten die Abkürzungen 
p[1,5-b]p = Pyrazolo[1,5-b]pyridazin, dhp[3,2,1-hi]i = Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol und 
p[3,2,1-hi]i = Pyrrolo[3,2,1-hi]indol. Zur Auswertung der 1H-NMR-Spektren wird für die 
Angabe eines Signals folgende Form verwendet: Chemische 
Verschiebung  (Multiplizität, Kopplungskonstanten, Anzahl der Protonen, Zuordnung). 
Zur Auswertung der 13C-NMR-Spektren und 19F-NMR Spektren wird für die Auswertung 
eines Signals folgende Form verwendet: Chemische Verschiebung  bzw. Chemische 
Verschiebung  (Multiplizität, Kopplungskonstanten, Zuordnung). Für die Zuordnung 
der Signale gilt die zum Verbindungsnamen analoge Nummerierung der Atome.  
Bei der Messung des 13C-NMR-Spektrums von Verbindungen mit aziden Protonen in 
Aceton-d6 konnten für die in Nachbarschaft zum aziden Proton befindlichen 
Kohlenstoffatome aufgrund des Austausches dieser Protonen gegen Deuterium jeweils 
zwei in ihrer chemischen Verschiebung und Intensität unterschiedliche Signale 
(„deuterium isotope shift“ (DIS), vgl. Kapitel 3.1.1.1) beobachtet werden. Das bezüglich 
der Signalintensität größere Signal wurde als Signal und die Größe des DIS als 
Bereich zwischen Minimal- und Maximalwert angegeben.  
 
Die Bestimmung und Lösung der Röntgeneinkristallstrukturen für 12b und 12c erfolgte 
am Institut für Anorganische Chemie der Universität Leipzig. Die kristallographischen 
Daten wurden mit Hilfe eines Gemini Diffraktometers der Fa. Agilent Technologies 
unter Verwendung von Mo-K -Strahlung (  = 71.073 pm) und Rotation im -Scan-
Modus bestimmt. Die Datenreduktion erfolgte mit CrysAlis Pro einschließlich des 
Programms SCALE3 ABSPACK zur empirischen Absorptionskorrektur. Die Lösung der 
Strukturen erfolgte durch direkte Methoden mit den Programmen Sir92 (12b) und 
SHELXS-97 (12c) [264,265]. Die Verfeinerung aller Nicht-Wasserstoffatome wurde mit 
SHELXL-97 durchgeführt. Mit Ausnahme eines komplett ungeordneten 
C2B10-Fragmentes in 12c konnten alle Nicht-Wasserstoffatome anisotrop verfeinert 
werden. Die Lokalisation aller Wasserstoffatome in 12b erfolgte durch Nutzung der 
Differenz-Fourier-Technik, wohingegen für 12c die idealisierte Position aller 
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Wasserstoffatome mit Hilfe des „Riding Mode“-Verfahrens berechnet wurde. Die 
kristallographischen Daten sind unter der Bezeichnung CCDC-883471 (12b) und 
CCDC-883472 (12c) in der Kristallstrukturdatenbank des Cambridge Crystallographic 
Data Centre (Cambridge, UK) hinterlegt. 
Die Bestimmung und Lösung der Kristallstrukturen von 2c, 3b, 3e, 5d, 6c, 8c, 10b, 
10c, 10d, 10e, 14c, 15a und 15e erfolgte am Institut für Chemie, Abteilung 
Festkörperchemie, der Universität Rostock, durch die Mitglieder der Arbeitsgruppe um 
Prof. M. Köckerling. Die kristallographischen Daten wurden mit einem Bruker-Nonius 
Apex-X8 bzw. einem Bruker-Nonius APEX-II CCD Diffraktometer unter Verwendung 
von Mo-K -Strahlung ( =71.073 pm) gemessen. Die Strukturen wurden mit dem 
Programm SHELXS-97 gelöst und nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate 
gegen F2 auf Basis aller Daten mit SHELXL-97 verfeinert [265]. Alle Nicht-
Wasserstoffatome wurden anisotrop verfeinert. Die idealisierten Positionen der an 
Kohlenstoff gebundenen Wasserstoffatome wurden berechnet und mit Hilfe des „Riding 
Modes“-Verfahrens verfeinert. Ausführliche Informationen zur Verfeinerung sind 
zusammen mit den kristallographischen Daten in der Kristallstrukturdatenbank des 
Cambridge Crystallographic Data Centre (Cambridge, UK) hinterlegt und können als 
Kopien kostenfrei auf Anfrage bei CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK, 
(fax: +44(0)1223 336033 oder e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk), bezogen werden. Die 
Hinterlegungsnummern lauten: CCDC-963602 (2c), CCDC-963609 (3b), CCDC-
963572 (3e), CCDC-965732 (5d), CCDC-963608 (6c), CCDC-963601 (8c), CCDC-
963610 (10b), CCDC-963603 (10c), 963604 (10d), CCDC-963605 (10e), CCDC-
963606 (14c), CCDC-963607 (15a) und CCDC-963611 (15e). 
Die Darstellung der Molekülstrukturen in dieser Arbeit erfolgt stets in der ORTEP-
Darstellung, wobei die thermischen Ellipsoide einer 50%igen 
Aufenthaltswahrscheinlichkeit entsprechen. Die Auswertung der Röntgen-
einkristallstrukturen erfolgte mit Hilfe des Programms PLATON [266]. Die 
Visualisierung der intermolekularen Bindungsverhältnisse erfolgte mit Mercury 3.1 
Development (Build RC5) [267]. Die Darstellung der Moleküle erfolgt in diesen Fällen 
im Stäbchen-Modell (engl.: Capped Sticks). Für die Angabe von intermolekularen 
Bindungsabständen zwischen X-H Y gilt, dass der Abstand zwischen H und Y als 
„d(X-H Y)“ und der Abstand zwischen X und Y als „D(X-H Y)“ angegeben wird.  
 
[18F]Fluorid wurde am Institut für Radiopharmazeutische Krebsforschung, Helmholtz-
Zentrum Dresden-Rossendorf am PET-Zyklotron CYCLONE 18/9 (Fa. IBA, Belgien) 
vom Team um Herrn S. Preusche hergestellt und für die Radiosynthesen als 
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[18F]Fluorid-haltiges Targetwasser bereitgestellt. Die Automatisierung der 
Radiosynthese erfolgte im automatisierten Synthesemodul TracerLabFXN (Fa. GE). 
 
Die Bestimmung der UV/Vis- und Fluoreszenzeigenschaften erfolgte im Rahmen der 
Diplomarbeit von Herrn C. Tondera [27] und Masterarbeit von Frau C. Gassner [182], 
deren Arbeiten weitere Details zu den entsprechenden Messungen enthalten. Die 
Bestimmung erfolgte mit Hilfe des „Synergy 4 Hybrid Multi-Mode Microplate Reader” 
(Fa. BioTek) in Quartz-Küvetten (Bio-CellTM, d = 1 cm). Ausgehend von einer 
Stammlösung (c = 10 mM) der Inhibitoren erfolgte die Verdünnung auf eine finale 
Zusammensetzung der Lösung von 1% DMSO, 1% Tween 20 in DMSO. Die Aufnahme 
der Absorptionsspektren und Bestimmung der Extinktionskoeffizienten erfolgte bei 
einer Konzentration von c = 20 µM. Die Bestimmung der Extinktionsmaxima erfolgte 
bei einer Konzentration von c = 100 µM. Die Bestimmung der Fluoreszenzmaxima 
erfolgte über die Aufnahme der Emissionsspektren, Bestimmung der Emissionsmaxima 
em0, und anschließende Aufnahme der Anregungsspektren bei den entsprechenden 
Emissionsmaxima. Dies lieferte schließlich die Anregungsmaxima exc, von denen 
ausgehend die finalen Emissionsspektren aufgenommen und die Emissionsmaxima 
em bestimmt wurden [182].  
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6.2 Chemische Synthesen 
6.2.1 Prozedur 1 – Synthese von 1-(4-Fluorphenyl)-2-phenylethanon (1)  
Die Synthese erfolgte nach Singh et al. [161]. 
 
3,3 ml Phenylessigsäurechlorid (3,87 g, 25 mmol) werden unter Stickstoff-Atmosphäre 
zu einer Suspension von 3,4 g wasserfreiem Aluminiumchlorid (25,2 mmol) in 40 ml 
wasserfreiem Dichlormethan bei einer Temperatur von 0-5°C zugegeben. Das 
resultierende Gemisch wird 30 min bei dieser Temperatur gerührt. Anschließend 
werden über einen Zeitraum von 15 min 2,1 ml Fluorbenzen (2,13 g, 22,2 mmol) bei 
0-5°C zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird danach für weitere 2 h bei dieser 
Temperatur und nach Erwärmen auf Raumtemperatur für 12 h gerührt. Zum Beenden 
der Reaktion wird das Gemisch auf Eis gegossen und das Rohprodukt mit 
Dichlormethan (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Wasser gewaschen, über wasserfreiem Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Filtrat zur 
Trockne eingeengt. Die weitere Reinigung erfolgt mittels Säulenchromatographie 
(Petrolether/ Ethylacetat 85:15). Man erhält Verbindung 1 als farblosen Feststoff 
(2,47 g, 51%). Smp.: 80-82°C (Lit. [154]: 83°C); Rf = 0.36 (Petrolether/ Ethylacetat 
85:15); 1H-NMR (400 MHz, CD3CN):  = 4.32 (s, 2H, CH2), 7.18–7.36 (m, 7H, Hphenyl), 
8.08 (dd, 3J2,3 = 9.0 Hz, 4J = 5.5 Hz, 2H, HF-phenyl H2/H6); 13C-NMR (101 MHz, 
CD3CN):  = 45.9 (CH2), 116.6 (d, 2JC,F = 22 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 127.7 (CHphenyl C4), 
129.4 (CH), 130.7 (CH), 132.2 (d, 3JC,F = 10 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 134.4 (d, 4JC,F = 3 Hz, 
CF-phenyl C1), 136.1 (Cphenyl C1), 166.6 (d, 1JC,F = 252 Hz, CHF-phenyl C4), 197.3 (CO) ppm; 
19F-NMR (376 MHz, CD3CN):  = -108.0 ppm; MS (ESI+): m/z (%) = 215 (100) [M+H]+. 
 
 
6.2.2 Prozedur 2 – Synthese der 2-(4-(Methansulfonyl)phenyl)-1-phenyl-
ethanon-Derivate 2a und 2b  
Die Synthese erfolgte in Anlehnung an 
Matthews et al. [155]. 
Allgemeine Synthesevorschrift für 2a-b: Die Reaktion wird unter Verwendung von 
Standard-Schlenktechniken durchgeführt. Zu 1,714 g 4-(Methansulfonyl)phenylessig-
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säure (8,00 mmol) werden unter Stickstoffatmosphäre 13,6 ml wasserfreies 
Dichlormethan und 4 Tropfen wasserfreies DMF zugegeben. Die resultierende 
Suspension wird auf 30°C erwärmt und nach Zugabe von 0,60 ml frisch destilliertem 
Thionylchlorid (1,00 g, 8,48 mmol) für 1,5 h bei konstanter Temperatur gerührt. Zur 
Lösung werden nach Kühlung auf 15°C erst portionsweise 2,02 g frisch sublimiertes 
Aluminiumchlorid (15,15 mmol) und nach anschließendem 15 minütigem Rühren bei 
gleicher Temperatur tropfenweise 9.66 mmol des entsprechenden Benzens 
zugegeben. Die Lösung wird auf Raumtemperatur erwärmt und für 2 h gerührt. Zur 
Beendigung der Reaktion wird das Gemisch nach Abkühlen auf 10°C tropfenweise mit 
Ethanol (2,8 ml), dann mit Dichlormethan (20,6 ml) und über einen Zeitraum von 
20 min mit Wasser (10,2 ml) versetzt. Das Gemisch wird auf 30°C erwärmt und die 
Phasentrennung abgewartet. Die organische Phase wird abgetrennt, nacheinander mit 
5 M HCl (6 ml) und gesättigter Na2CO3-Lösung (6 ml) gewaschen, unter reduziertem 
Druck auf ein Volumen von 5 ml eingeengt und anschließend zur Kristallisation bei 
Raumtemperatur belassen. Zur weiteren Reinigung verfahre man wie nachfolgend 
beschrieben. 
1-(4-Ethoxyphenyl)-2-[4-(methansulfonyl)phenyl]ethanon (2a) 
Zur Reinigung wird der ausgefallene Feststoff durch Filtration abgetrennt. Das Filtrat 
wird unter reduziertem Druck zur Trockne eingeengt und mit wenig Petrolether/ 
Dichlormethan 50:50 gewaschen. Die Feststoffe werden vereinigt und im Feinvakuum 
getrocknet. Ausgehend von 428 mg 4-(Methansulfonyl)phenylessigsäure (2 mmol) und 
0,304 ml 4-Ethoxybenzen (295 mg, 2,41 mmol) erhält man Verbindung 2a als farblosen 
Feststoff (192 mg, 30%). Smp.: 188-190°C (Lit. [268]: 156-159°C); Rf = 0.41 
(Petrolether/ Ethylacetat 50:50); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 1.45 (t, 3J1,2 = 7.0 Hz, 
3H, OCH2CH3), 3.04 (s, 3H, SO2CH3), 4.11 (q, 3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, OCH2CH3), 4.34 (s, 
2H, CH2), 6.94 (d, 3J2,3 = 8.9 Hz, 2H, HEtO-phenyl H2/H6), 7.46 (d, 3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, HSO2-
phenyl), 7.90 (d, 3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, HSO2-phenyl), 7.98 (d, 
3J2,3 = 8.9 Hz, 2H, HEtO-phenyl H3/H5) 
ppm; 13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 14.8 (OCH2CH3), 44.7, 44.9, 64.0 (OCH2CH3), 
114.6 (CH), 127.8 (CH), 129.2 (C), 130.8 (CH), 131.0 (CH), 139.2 (C), 141.5 (C), 163.5 
(C), 194.9 (CO) ppm; MS (ESI+): m/z (%) = 341 (100) [M+Na]+, 319 (53) [M+H]+, 659 
(24) [2M+Na]+. 
1-(4-Methoxyphenyl)-2-[4-(methansulfonyl)phenyl]ethanon (2b) 
Zur Reinigung wird der ausgefallene Feststoff durch Filtration abgetrennt und unter 
reduziertem Druck durch Sublimation gereinigt. Man erhält Verbindung 2b als 
Sublimat. Der verbleibende Feststoff wird mit dem Filtrat vereinigt, die Lösung zur 
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Trockne eingeengt und das Gemisch weiter durch Säulenchromatographie 
(Dichlormethan/ Aceton 98:2) gereinigt. Ausgehend von 1,714 g 
4-(Methansulfonyl)phenylessigsäure (8 mmol) und 1,055 ml 4-Methoxybenzen 
(1,044 g, 9,66 mmol) erhält man Verbindung 2b als farblosen Feststoff (1,24 g, 51%). 
Smp.: 172-174°C; Rf = 0.34 (Dichlormethan/ Aceton 98:2); 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3):  = 3.04 (s, 3H, SO2CH3), 3.88 (s, 3H, OCH3), 4.34 (s, 2H, CH2), 6.96 (d, 
3J2,3 = 8.9 Hz, 2H, HMeO-phenyl H2/H6), 7.46 (d, 3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, HSO2-phenyl), 7.90 (d, 
3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, HSO2-phenyl), 7.99 (d, 
3J2,3 = 8.9 Hz, 2H, HMeO-phenyl H3/H5) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 44.7, 44.9, 55.7 (OCH3), 114.2 (CH), 127.8 (CH), 
129.4 (C), 130.8 (CH), 131.0 (CH), 139.2 (C), 141.5 (C), 164.1 (C), 194.9 (CO) ppm; 
MS (ESI+): m/z (%) = 631 (73) [2M+Na]+, 368 (100) [M+Na+CH3CN]+, 327 (56) [M+Na]+ 
305 (72) [M+H]+; HPLC: 95% (Rt = 3.71 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). 
 
 
6.2.3 Prozedur 3 – Synthese von 1-(4-Fluorphenyl)-2-[4-(methansulfonyl)-
phenyl]ethanon (2c) 
Die Synthese erfolgte in Anlehnung an Guo et al. 
[152]. 
 
2,0 g 4-(Methansulfonyl)phenylessigsäure (9,2 mmol) werden in 4,0 ml Thionylchlorid 
(6,6 g, 56 mmol) suspendiert. Das Gemisch wird zum Rückfluss erhitzt und gerührt bis 
die Lösung klar ist. Anschließend lässt man die Lösung auf Raumtemperatur abkühlen, 
entfernt Thionylchlorid unter reduziertem Druck und suspendiert den resultierenden 
Feststoff in Fluorbenzen (12 ml). Nach portionsweiser Zugabe von 1,88 g wasserfreiem 
Aluminiumchlorid (13 mmol) wird das Gemisch für 2 h zum Rückfluss erhitzt. Zum 
Beenden der Reaktion wird das Gemisch nach Abkühlen auf Raumtemperatur auf eine 
Mischung aus Eis und 1 M HCl (4 ml) gegossen. Fluorbenzen wird dann durch 
Destillation unter reduziertem Druck entfernt. Es resultiert ein Feststoff in wässriger 
Lösung, der durch Filtration abgetrennt und nacheinander mit 1M Na2CO3-Lösung 
(10 ml) und Wasser (20 ml) gewaschen wird. Durch Umkristallisation mit 95%igem 
Ethanol erhält man nach Filtration und Trocknung unter reduziertem Druck im 
Exsikkator Verbindung 2c als blassbeigen Feststoff (1,13 g, 42%). Smp.: 182-185°C 
(Lit. [154]: 182-183°C); Rf = 0.28 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); 1H-NMR (400 MHz, 
Aceton-d6):  = 3.12 (s, 3H, CH3), 4.59 (s, 2H, CH2), 7.31 (t, 3J2,3 = 3JH,F = 8.8 Hz, 2H, 
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HF-phenyl H3/H5), 7.59 (d, 3J2,3 = 8.3 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 7.91 (d, 
3J2,3 = 8.3 Hz, 2H, 
HSO2-phenyl H3/H5), 8.20 (dd, 
3J2,3 = 8.9 Hz, 4JH,F = 5.5 Hz, 2H, HF-phenyl H2/H6) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, Aceton-d6):  = 44.4, 45.3, 116.5 (d, 2JC,F = 22 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 
128.1 (CHSO2-phenyl C3/C5), 131.7 (CHSO2-phenyl C2/C6), 132.2 (d, 
3JC,F = 9 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 
134.3 (d, 4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl C1), 140.8 (C), 142.3 (C), 166.6 (d, 1JC,F = 252 Hz, CF-phenyl 
C4), 195.7 (CO) ppm; 19F-NMR (376 MHz, Aceton-d6):  = -107.7 ppm; MS (ESI+): m/z 
(%) = 315 (100) [M+Na]+; HPLC: 98% (Rt = 3.87 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 
70:30). 
Für die Röntgenstrukturanalyse geeignete Kristalle wurden ausgehend von einer in der 
in der Siedehitze gesättigten Lösung von Verbindung 2c in einem Gemisch aus 
Acetonitril und Aceton durch langsames Abkühlen der Lösung über Nacht, wobei kleine 
wohlgeformte Kristalle entstehen, und nachfolgendes langsames Abdampfen erhalten. 
 
6.2.4 Prozedur 4 – Synthese von 2-[4-(Aminosulfonyl)phenyl]-1-(4-
fluorphenyl)ethanon (2d)  
Die Synthese erfolgte nach der 
Synthesevorschrift von Talley et al. [154], 
Beispiel 141.   
In einem Rundkolben mit CaCl2-Trockenrohr werden 650 mg 1-(4-Fluorphenyl)-
2-phenylethanon (1) (3,03 mmol) vorgelegt. Nach Kühlung des Kolbens auf -78°C 
werden 1,63 ml Chlorsulfonsäure (2,81 g, 23,9 mmol) langsam zugegeben. 
Anschließend lässt man das Gemisch unter Rühren innerhalb von 1 h auf 
Raumtemperatur erwärmen, rührt für weitere 2 h bei Raumtemperatur, gießt dann das 
Gemisch auf Eis und extrahiert die wässrige Phase mit Ethylacetat (3 x 50 ml). Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (10 ml) gewaschen und nach 
Zugabe von 25%iger Ammoniaklösung (5 ml) für 1 h bei Raumtemperatur gerührt. Im 
Anschluss trennt man die organische Phase ab, wäscht erst mit 1 M HCl (21 ml), dann 
mit gesättigter NaCl-Lösung (21 ml), engt die Lösung auf ein Volumen von 5 ml ein und 
belässt dann die Lösung zur Kristallisation im Kühlschrank. Der resultierende Feststoff 
wird durch Filtration abgetrennt. Durch Versetzen des Filtrats mit Petrolether erhält 
man weiteres Produkt, welches ebenfalls durch Filtration abgetrennt wird. Die 
Feststoffe werden vereinigt und im Feinvakuum getrocknet. Man erhält Verbindung 2d 
als farblosen Feststoff (303 mg, 34%). Smp.: 201-204°C (Lit. [154]: 198-204°C); 
Rf = 0.34 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6):  = 4.53 (s, 
2H, CH2), 7.32 (br. s., 2H, SO2NH2), 7.38 (t, 3J2,3 = 3JH,F = 8.9 Hz, 2H, HF-phenyl H3/H5), 
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7.44 (d, 3J2,3 = 8.3 Hz, 2H, HSO2-phenyl), 7.78 (d, 
3J2,3 = 8.3 Hz, 2H, HSO2-phenyl), 8.14 (dd, 
3J2,3 = 8.9 Hz, 4JH,F = 5.5 Hz, 2H, HF-phenyl H2/H6) ppm; 13C-NMR (101 MHz, 
DMSO-d6):  = 44.3 (CH2), 115.8 (d, 3JC,F = 22 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 125.6 (CHSO2-phenyl), 
130.4 (CHSO2-phenyl), 131.3 (d, 
3JC,F = 10 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 133.0 (d, 3JC,F = 3 Hz, CF-
phenyl C1), 139.2 (C), 142.4 (C), 165.1 (d, 3JC,F = 252 Hz, CF-phenyl C4), 195.7 (CO) ppm; 
19F-NMR (376 MHz, DMSO-d6):  = -106.1 ppm; MS (ESI+): m/z (%) = 316 (100) 
[M+Na]+; HPLC: 100% (Rt = 3.28 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). 
 
 
6.2.5 Prozedur 5 – Synthese der 3-(4-Sulfonylphenyl)-2-phenyl-1H-indol-
Derivate 3a-d  
Die Synthese erfolgte in Anlehnung an 
Guo et al. [152]. Es wurde 
Phenylhydrazin statt Phenylhydrazin-
hydrochlorid verwendet.  
 
Allgemeine Synthesevorschrift für 3a-b: 66 µl Phenylhydrazin (73 mg, 0,68 mmol) 
werden zu 0,68 mmol des entsprechenden 1,2-Diphenylethanon-Derivates gegeben. 
Das Gemisch wird auf 130°C erhitzt und für 30 min bei dieser Temperatur gerührt. 
Anschließend lässt man auf Raumtemperatur abkühlen, gibt 4,13 ml Essigsäure und 
36 µl BF3•Et2O (40 mg, 0,29 mmol) zu und erhitzt erneut zum Rückfluss. Nach 1 h lässt 
man das Gemisch abkühlen und entfernt die Essigsäure durch Destillation unter 
reduziertem Druck. Der verbleibende Rückstand wird in Wasser (3 ml) suspendiert, 
filtriert und der Filterkuchen nach Waschen mit wenig Wasser getrocknet. Zur weiteren 
Reinigung verfahre man wie nachfolgend beschrieben. 
2-(4-Ethoxyphenyl)-3-[4-(methansulfonyl)phenyl]-1H-indol (3a) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 60:40). 
Ausgehend von 216 mg 1-(4-Ethoxyphenyl)-2-[4-(methansulfonyl)phenyl]ethanon (2a) 
(0,68 mmol) erhält man Verbindung 3a nach Trocknung als blassgelben Feststoff 
(28 mg, 10%). Smp.: 212-214°C; Rf = 0.56 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); 
max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 238 ( /dm3 mol-1 cm-1 19700), 300 
(17300), 340 (9300); 1H-NMR (400 MHz, Aceton-d6):  = 1.38 (t, 3J1,2 = 7.0 Hz, 3H, 
OCH2CH3), 3.15 (s, 3H, SO2CH3), 4.08 (q, 3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, OCH2CH3), 6.94 (d, 
3J2,3 = 8.8 Hz, 2H, HEtO-phenyl H3/H5), 7.12 (t, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.1 Hz, 4JH,H = 1.0 Hz, 
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1H, Hindol), 7.20 (t, 3JH,H = 8.1 Hz, 3JH,H = 7.1 Hz, 4JH,H = 1.1 Hz, 1H, Hindol), 7.42 (d, 
3J2,3 = 8.9 Hz, 2H, HEtO-phenyl H2/H6), 7.50 (d, 3JH,H = 8.1 Hz, 1H, Hindol), 7.63–7.69 (m, 
3J2,3 = 8.5 Hz, 3H, 2HSO2-phenyl H2/H6/ 1Hindol), 7.94 (d, 
3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5), 
10.71 (br. s., 1H, NH) ppm; 13C-NMR (101 MHz, Aceton-d6):  = 15.1 (CH3), 44.5 
(SO2CH3), 64.1 (CH2), 112.3* (C), 112.3* (CHindol), 115.6 (CHEtO-phenyl), 119.2 (CHindol), 
121.2 (CHindol), 123.1 (CHindol), 125.3* (C), 128.4 (CH), 128.9* (C), 130.8 (CH), 131.2 
(CH), 136.9* (C), 137.4* (C), 139.2 (C), 142.7 (C), 160.1 (C) ppm, *Deuterium-
Isotopen-Shifts im Bereich zwischen 37 und 146 ppb wurden beobachtet; MS (APCI-): 
m/z (%) = 390 (100) [M-H]-; HPLC: 99% (Rt = 4.21 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in 
Wasser 70:30). 
2-(4-Methoxyphenyl)-3-[4-(methansulfonyl)phenyl]-1H-indol (3b) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 60:40). 
Ausgehend von 206 mg 1-(4-Methoxyphenyl)-2-[4-(methansulfonyl)phenyl]ethanon 
(2b) (0,68 mmol) erhält man Verbindung 3b nach Trocknung als blassgelben Feststoff 
(60 mg, 23%). Smp.: 241-243°C; Rf = 0.40 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); max (1% 
DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 238 ( /dm3 mol-1 cm-1 31800), 300 (23500), 344 
(12300); 1H-NMR (400 MHz, Aceton-d6):  = 3.15 (s, 3H, SO2CH3), 3.83 (s, 3H, 
OCH3), 6.96 (d, 3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, HMeO-phenyl H3/H5), 7.12 (t, 3JH,H = 7.5 Hz, 1H, Hindol), 
7.20 (t, 3JH,H = 7.6 Hz, 4JH,H = 0.9 Hz, 1H, Hindol), 7.43 (d, 3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, HMeO-phenyl 
H2/H6), 7.50 (d, 3JH,H = 8.1 Hz, 1H, Hindol), 7.59–7.69 (m, 3J2,3 = 8.3 Hz, 3H, 2HSO2-phenyl 
H2/H6/ 1Hindol), 7.94 (d, 3J2,3 = 8.3 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5), 10.71 (br. s., 1H, NH) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, Aceton-d6):  = 44.5 (SO2CH3), 55.6 (CH3), 112.3* (C), 112.3* 
(CHindol), 115.1 (CHMeO-phenyl), 119.2 (CHindol), 121.2 (CHindol), 123.1 (CHindol), 125.5* (C), 
128.4 (CH), 128.9* (C), 130.8 (CH), 131.2 (CH), 136.8* (C), 137.4* (C), 139.2 (C), 
142.6 (C), 160.7 (C) ppm, *Deuterium-Isotopen-Shifts im Bereich zwischen 38 und 145 
ppb wurden beobachtet; MS (ESI+): m/z (%) = 378 (100) [M+H]+; HPLC: 97,7% 
(Rt = 5.49 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser TFA 70:30). 
 
Ausgehend von 500 mg 2-Amino-4'-(methansulfonyl)benzophenon (5d) (1,82 mmol) 
und 308 mg 4-Methoxybenzoylchlorid (1,82 mmol) erhält man Verbindung 3b durch 
Umsetzung analog zu Prozedur 19 (vgl. Kapitel 6.2.19) und Reinigung durch 
Säulenchromatographie (1. Petrolether/ Ethylacetat 50:50 0:100; 2. Petrolether/ 
Ethylacetat 50:50) als farblosen Feststoff (218 mg, 32%). MS (ASAP+): m/z (%) = 378 
(68) [M+H]+, 377 (100) [M]+; HPLC: 100% (Rt = 5.49 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in 
Wasser 70:30). Durch langsames Verdampfen einer Lösung von 3b in 
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Ethylacetat/Petrolether 50:50 wurden für die Röntgeneinkristallstrukturanalyse 
geeignete Kristalle erhalten. 
2-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(methansulfonyl)phenyl]-1H-indol (3c) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 50:50) 
und nachfolgender präparativer HPLC (RP-18, Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 0-10 
min 50:50, 10-15min 50:50 70:30, 15-20min 70:30). Ausgehend von 
300 mg 1-(4-Fluorphenyl)-2-[4-(methansulfonyl)phenyl]ethanon (2c) (1,03 mmol) erhält 
man Verbindung 3c nach Trocknung als blassgelben Feststoff (73 mg, 19%). 
Smp.: 234-235°C; Rf = 0.57 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); max (1% DMSO, 
1%TWEEN 20 in PBS)/nm 238 ( /dm3 mol-1 cm-1 44700), 296 (21700), 337 (12700); 
1H-NMR (400 MHz, Aceton-d6):  = 3.15 (s, 3H, SO2CH3), 7.09–7.20 (m, 
3J2,3 = 3JH,F = 8,9 Hz, 3JH,H = 7,5 Hz, 3H, 2Hphenyl/1Hindol), 7.23 (t, 3JH,H = 7.6 Hz, 
4JH,H = 1.0 Hz, 1H, Hindol), 7.46–7.58 (m, 3J2,3 = 8,9 Hz, 3JH,H = 7,9 Hz, 4JH,F = 5,5 Hz, 3H, 
2HF-phenyl H2/H6/ 1Hindol), 7.63–7.68 (m, 3J2,3 = 8.4 Hz, 3JH,H = 7.8 Hz, 3H, 2HSO2-phenyl H2/H6/ 
1Hindol), 7.95 (d, 3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5), 10.83 (br. s., 1H, NH) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, Aceton-d6):  = 44.4 (SO2CH3), 112.5 (CHindol), 113.3 (C), 116.5 
(d, 2JC,F = 22 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 119.5 (CHindol), 121.4 (CHindol), 123.5 (CHindol), 128.5 
(CHSO2-phenyl), 128.7 (C), 129.7 (d,
4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl C1), 131.7 (d, 3JC,F = 8 Hz, CHF-
phenyl C2/C6), 131.2 (CHSO2-phenyl), 135.7 (C), 137.5 (C), 139.5 (C), 142.1 (C), 163.4 (d, 
1JC,F = 246 Hz, CF-phenyl C4) ppm; 19F-NMR (376 MHz, Aceton-d6):  = -115,3 ppm; 
MS (ESI+): m/z (%) = 364 (100) [M-H]-; HPLC: 100% (Rt = 5.52 min; Acetonitril/ 0.1% 
TFA in Wasser 70:30). 
3-[4-(Aminosulfonyl)phenyl]-2-(4-fluorphenyl)-1H-indol (3d) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 70:30) 
und nachfolgender präparativer HPLC (RP-18, Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 0-10 
min 50:50, 10-15min 50:50 70:30, 15-20min 70:30). Ausgehend von 
200 mg 2-[4-(Aminosulfonyl)phenyl]-1-(4-fluorphenyl)ethanon (2d) (0,68 mmol) erhält 
man Verbindung 3d nach Trocknung als farblosen Feststoff (70 mg, 28%). Smp.: 162-
163°C; Rf = 0.23 (Petrolether/ Ethylacetat 70:30); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in 
PBS)/nm 237 ( /dm3 mol-1 cm-1 38500), 296 (20600), 329 (13600); 1H-NMR (400 MHz, 
Aceton-d6):  = 6.59 (br. s., 2H, SO2NH2), 7.10–7.20 (m, 3J2,3 = 3JH,F = 8.9 Hz, 
3JH,H = 7.5 Hz, 3H, 2HF-phenyl H3/H5/ 1Hindol), 7.22 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.6 Hz, 1H, 
Hindol), 7.49–7.59 (m, 3J2,3 = 8.9 Hz, 3J2,3 = 8.5 Hz, 3JH,H = 8.2 Hz, 4JH,F = 5.5 Hz, 5H, 
2HF-phenyl H2/H6/ 2HSO2-phenyl H2/H6/ 1Hindol), 7.64 (d, 
3JH,H = 8.0 Hz, 1H, Hindol), 7.91 (d, 
3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5), 10.78 (br. s., 1H, NH) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, 
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Aceton-d6):  = 112.4* (CHindol), 113.5* (C), 116.5* (d, 2JC,F = 22 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 
119.6* (CHindol), 121.3* (CHindol), 123.5* (CHindol), 127.3* (CHSO2-phenyl), 128.9* (C), 
129.8* (d, 4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl C1), 130.9* (CHSO2-phenyl), 131.6* (d, 
3JC,F = 8 Hz, CHF-
phenyl C2/C6), 135.3* (C), 137.5* (C), 140.4* (C), 142.5* (C), 163.3 (d, 1JC,F = 246 Hz, CF-
phenyl C4) ppm, *Deuterium-Isotopen-Shifts im Bereich zwischen 12 und 321 ppb wurden 
beobachtet; 19F-NMR (376 MHz, Aceton-d6):  = -115.5 ppm; MS (ESI+): m/z 




6.2.6 Prozedur 6 – Synthese von 2-(4-Methylphenylsulfon-
amido)benzoesäure (4)  
Die Synthese erfolgte nach der Synthesevorschrift 
von Guo et al. [152]. 
 
Zu einer Lösung aus 26,1 g Na2CO3 (0,25 mol) in 150 ml Wasser werden bei 
Raumtemperatur portionsweise erst 13,7 g Anthranilsäure (0,10 mol) über einen 
Zeitraum von 20 min, dann 23 g Toluen-4-sulfonylchlorid (0,12 mol) zugegeben. Das 
Gemisch wird auf 60°C erhitzt, für 30 min bei dieser Temperatur belassen und nach 
erhitzen auf 95°C vorsichtig mit 1 g Aktivkohle versetzt. Das durch Heißfiltration 
erhaltene Filtrat wird nach Abkühlen auf Raumtemperatur mit 1 M HCl-Lösung auf 
pH = 1 angesäuert. Der ausgefallene Feststoff wird durch Filtration abgetrennt, 
nacheinander mit 0,1 M HCl-Lösung (3 x 50 ml) und Wasser (3 x 50 ml) gewaschen 
und bei 104°C im Trockenschrank getrocknet. Zur weiteren Reinigung wird in 95%igem 
Ethanol (150 ml) umkristallisiert. Man erhält Verbindung 4 nach Filtration. Durch 
Einengen der Mutterlauge kann erneut ausfallendes Produkt durch Filtration isoliert 
werden. Man erhält Verbindung 4 nach Trocknung bei 104°C im Trockenschrank als 
farblos kristallinen Feststoff (18,9 g, 65%). Smp.: 231-233°C (Lit. [152]: 229-232°C); 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6):  = 2.33 (s, 3H, CH3), 7.11 (dt, 3J4,5 = 8.2 Hz, 
3J5,6 = 7.8 Hz, 4J3,5 = 1.6 Hz, 1H, Hphenyl H5), 7.36 (d, 3J2,3 = 8.2 Hz, 2H, HMe-phenyl H3/H5), 
7.50 (dd, 3J3,4 = 8,4 Hz, 4J3,5 = 1.6 Hz, 1H, Hphenyl H3), 7,54 (dt, 3J3,4 = 8,4 Hz, 
3J4,5 = 8,2 Hz, 4J4,6 = 1,6 Hz, 1H, Hphenyl H4), 7.70 (d, 3J2,3 = 8.2 Hz, 2H, HMe-phenyl H2/H6), 
7.81 (dd, 3J5,6 = 7.8 Hz, 4J4,6 = 1.6 Hz, 1H, Hphenyl H6), 11.14 (br. s., 1H, NH) ppm; MS 
(ESI+): m/z (%) = 605 (35) [2M+Na]+, 314 (100) [M+Na]+. 
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6.2.7 Prozedur 7 – Synthese von 2-Amino-4’-fluorbenzophenon (5a)  
Die Synthese erfolgte nach der Synthesevorschrift von 
Guo et al. [152]. Im Gegensatz zu dieser erfolgte die 
Spaltung der Sulfonamid-Bindung im letzten Schritt der 
Reaktion in Anlehnung an Kudav et al. [157].  
 
Unter Argonatmosphäre werden bei 0-5°C erst 2,105 g Phosphorpentachlorid 
(10,1 mmol) in 4 ml Fluorbenzen vorgelegt, dann 2,58 g 2-(4-Methylphenyl-
sulfonamido)benzoesäure (4) (8,8 mmol) sowie weitere 11 ml Fluorbenzen hinzugefügt 
und das Gemisch auf 50°C erwärmt. Nach 30 min kühlt man erneut auf 0-5°C ab, gibt 
5,3 g wasserfreies Aluminiumchlorid (40 mmol) hinzu und erwärmt dann auf 75°C. 
Nach 4 h lässt man das Gemisch auf Raumtemperatur abkühlen, gießt vorsichtig auf 
eine Mischung aus Eis und 1 M HCl-Lösung (10 ml), entfernt Fluorbenzen durch 
Destillation unter reduziertem Druck und trennt den entstehenden Feststoff durch 
Filtration ab. Der Feststoff wird nacheinander mit 1 M Na2CO3-Lösung (3 x 15 ml) und 
Wasser (3 x 15 ml) gewaschen und im evakuierten Exsikkator getrocknet. Der 
getrocknete Feststoff wird zu einem Gemisch aus Perchlorsäure (14 ml) und Eisessig 
(6 ml) gegeben. Das Gemisch wird auf 100°C erhitzt, für 1 h gerührt und nach 
Abkühlen vorsichtig auf Eis gegossen. Die Lösung wird dekantiert, mit 
25%iger NH3-Lösung auf pH = 7-8 gebracht und der entstehende Feststoff durch 
Filtration abgetrennt. Durch zweimalige Umkristallisation in Ethanol erhält man nach 
Filtration Verbindung 5a. Die Mutterlauge beider Umkristallisationen wird nach 
Einengen zur Trockne mehrmals mit wenig Ethanol extrahiert bis ein farbloser Feststoff 
verbleibt. Durch Umkristallisation des zur Trockne eingeengten Extraktes in Ethanol 
erhält man Verbindung 5a nach Filtration. Man vereinigt beide Produktfraktionen, 
trocknet im Feinvakuum und erhält auf diese Weise Verbindung 5a als gelben Feststoff 
(461 mg, 25%). Smp.: 126–128°C (Lit. [152]: 124-125°C); Rf = 0.65 (Petrolether/ 
Ethylacetat 50:50); 1H-NMR (400 MHz, Aceton-d6):  = 6.56 (t, 3J5,6 = 8.1 Hz, 
3J4,5 = 7.1 Hz, 4J3,5 = 1.1 Hz, 1H, HNH2-phenyl H5), 6.78 (br. s., 2H, NH2), 6.90 (dd, 
3J3,4 = 8.4 Hz, 4J3,5 = 0.9 Hz, 1H, HNH2-phenyl H3), 7.23–7.33 (m, 
3JH,H = 8.9 Hz, 
4J4,6 = 1.6 Hz, 3H, 2HF-phenyl H3/H5/ 1HNH2-phenyl H4), 7.37 (dd,
 3J5,6 = 8.1 Hz, 4J4,6 = 1.5 Hz, 
1H, HNH2-phenyl H6), 7.70 (dd, 
3J2,3 = 8.8 Hz, 4JH,F = 5.5 Hz, 2H, HF-phenyl H2/H6) ppm; 
19F-NMR (376 MHz, Aceton-d6):  = –111.2 ppm. 
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6.2.8 Prozedur 8 – Synthese von 4-(Methylthio)benzonitril (6a) und 
4-Fluorbenzonitril (6b) 
Die Synthese erfolgte in Anlehnung an Chill und 
Mebane [158].  
 
Allgemeine Synthesevorschrift für 6a-b: In einem Rundkolben werden 8,41 g 
Hydroxylamin-Hydrochlorid (0,121 mol) in 130 ml DMSO (wasserfrei) bei 
Raumtemperatur vorgelegt. Es werden 65 mmol des entsprechenden Benzaldehyds 
zugegeben und das Gemisch auf 100°C erhitzt. Nach 1 h Rühren lässt man die Lösung 
auf Raumtemperatur abkühlen und reinigt wie nachfolgend angegeben. 
4-(Methylthio)benzonitril (6a) 
Zur Reinigung gießt man die erkaltete Lösung auf Wasser (300 ml), trennt den 
entstehenden Feststoff durch Filtration ab, wäscht den Filterkuchen mit wenig Wasser 
und trocknet den Feststoff im Feinvakuum. Ausgehend von 8,57 ml 4-(Methylthio)-
benzaldehyd (10 g, 65 mmol) erhält man Verbindung 6a als blassbeigen Feststoff 
(8,19 g, 84%). Smp.: 60-62°C (Lit. [159]: 62-63°C); Rf = 0.62 (Petrolether/ Ethylacetat 
50:50); 1H-NMR (400 MHz, Aceton-d6):  = 2.57 (s, 3H, SCH3), 7.42 (d, 3J2,3 = 8.7 Hz, 
2H, Hphenyl), 7.66 (d, 3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, Hphenyl) ppm; 13C-NMR (101 MHz, 
Aceton-d6):  = 14.5 (CH3), 108.4 (C), 119.4 (C), 126.5 (CH), 133.1 (CH), 
147.2 (C) ppm. 
4-Fluorbenzonitril (6b) 
Zur Reinigung gießt man die erkaltete Lösung auf Wasser (200 ml), extrahiert das 
Gemisch mit Ethylacetat (1 x 100 ml, 4 x 50 ml) und wäscht die organische Phase mit 
Wasser (2 x 20 ml). Die organische Phase wird über wasserfreiem K2CO3 getrocknet, 
filtriert und zur Trockne eingeengt. Die weitere Reinigung erfolgt durch 
Säulenchromatographie (DCVC, Petrolether/ Ethylacetat 50:50). Ausgehend von 
6,86 ml 4-Fluorbenzaldehyd (8,07 g, 65 mmol) erhält man nach Trocknung Verbindung 
6b als farblosen, kristallinen Feststoff (5,32 g, 68%). Smp.: 32-35°C 
(Lit. [269]: 32-34°C); Rf = 0.69 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50). 
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6.2.9 Prozedur 9 – Synthese von 4-(Methansulfonyl)benzonitril (6c)  
Die Synthese erfolgte nach der Synthesevorschrift 
von Creary et al. [159]. Die Reinigung erfolgte 
zusätzlich durch Säulenchromatographie (DCVC).  
 
8,18 g 4-(Methylthio)benzonitril (6a) (55 mmol) werden bei 0°C in 210 ml wasserfreiem 
Dichlormethan gelöst. Nach Zugabe von 27,85 g 77%iger m-Chlorperbenzoesäure 
(124 mmol) bei gleicher Temperatur lässt man das Gemisch langsam auf 
Raumtemperatur erwärmen und rührt für weitere 5 h. Man versetzt anschließend die 
entstandene Suspension mit Wasser (150 ml) und Ethylacetat (200 ml), trennt die 
organische Phase ab und wäscht diese nacheinander mit 10%iger NaOH-Lösung 
(60 ml), Na2S2O3/NaI-Lösung (1,6 g Na2S2O3, Spatelspitze Natriumiodid in 90 ml 
Wasser) und gesättigter NaCl-Lösung. Die organische Phase wird dann über 
wasserfreiem Na2SO4 getrocknet, filtriert und schließlich unter reduziertem Druck zur 
Trockne eingeengt. Das entstandene Rohprodukt wird durch Säulenchromatographie 
(DCVC, Petrolether/ Ethylacetat 100:0 85:15 50:50 0:100) gereinigt. Man erhält 
Verbindung 6c nach Trocknung als farblosen, kristallinen Feststoff (7,62 g, 77%). 
Smp.: 144-146°C (Lit. [159]: 142-143°C); Rf = 0.32 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); 
1H-NMR (400 MHz, Aceton-d6):  = 3.23 (s, 3H, SO2CH3); 8.10 (d, 3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, 
Hphenyl), 8.17 (d, 3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, Hphenyl) ppm; 13C-NMR (101 MHz, 
Aceton-d6):  = 43.9 (SO2CH3), 117.8 (C), 118.1 (C), 129.1 (CH), 134.2 (CH), 146.1 
(C) ppm; Für die Röntgenstrukturanalyse geeignete Kristalle wurden durch langsames 




6.2.10 Prozedur 10 – Synthese der 2-Amino-4‘-fluorbenzophenon-Derivate 
5b-d und der 7-Benzoyl-1H-indolin-Derivate 13a-e 
 
Die Synthese von 5b-d erfolgte in Anlehnung an Trejo et al. [160]. Die Synthese von 
13a-e erfolgte in Anlehnung an Lo et al. [163] und Walsh et al. [162]. 
 
Allgemeine Synthesevorschrift für 5b-d und 13a-e: Die Reaktion wurde unter 
Schlenk-Bedingungen durchgeführt. Unter Stickstoffatmosphäre werden in ein 
Schlenkgefäß bei 0°C 18 ml 1 M BCl3-Lösung in Toluen (18 mmol) vorgelegt und in 
insgesamt 18 ml wasserfreiem Toluen nacheinander erst 16,1 mmol des 
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entsprechenden Amins, dann das entsprechende Benzonitril in nachfolgend 
angegebener Menge zugegeben. Nach anschließender Zugabe von 2,43 g 
wasserfreiem Aluminiumchlorid (18,2 mmol) wird die Lösung für 12-18 h zum Rückfluss 
erhitzt. Daraufhin kühlt man die Lösung auf 0°C ab, versetzt nacheinander langsam mit 
Wasser (1 ml) und 10%iger HCl-Lösung (18 ml) und erhitzt erneut für 2 h zum 
Rückfluss. Zur Isolierung des Rohproduktes kühlt man die Lösung auf 0°C ab und 
trennt den entstehenden Feststoff durch Vakuumfiltration ab. Zur weiteren Reinigung 




Das Rohprodukt wird in einer Lösung aus Wasser (20 ml) und 5%iger NaOH-Lösung 
(20 ml) suspendiert und bei Raumtemperatur für 1 h gerührt. Der resultierende 
Feststoff wird durch Vakuumfiltration abgetrennt, getrocknet und durch 
Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 50:50) gereinigt. Ausgehend von 
1,725 g p-Toluidin (16,1 mmol) und 2,918 g 4-Fluorbenzonitril (6b) (24,1 mmol) erhält 
man Verbindung 5b als gelben Feststoff (862 mg, 21%). Smp.: 70-72°C (Lit. [162]: 70-
71.5°C); Rf = 0.72 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3):  = 2.19 (s, 3H, CH3), 5.81 (br. s., 2H, NH2), 6.68 (d, 3JH,H = 8.3 Hz, 1H, HNH2-
phenyl), 6.98–7.21 (m, 4 H, 2HF-phenyl/ 2HNH2-phenyl), 7.67 (dd, 
3J2,3 = 8.6 Hz, 4JH,F = 5.5 Hz, 
2H, HF-phenyl H2/H6) ppm; 13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 20.5 (CH3), 115.3 (d, 
2JC,F = 22 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 117.4 (C), 118.3 (C), 124.9 (CHNH2-phenyl), 131.8 (d, 
3JC,F = 9 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 133.8 (CHNH2-phenyl), 135.5 (CHNH2-phenyl), 136.4 (d, 
4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl C1), 148.8 (C), 164.6 (d, 1JC,F = 252 Hz, CF-phenyl C4), 197.6 (CO) 
ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3):  = -108.8 ppm; MS (ESI+): m/z (%) = 481 (100) 
[2M+Na]+, 252 (67) [M+Na]+, 229 (63) [M+H]+; HPLC: 100% (Rt = 6.05 min; Acetonitril/ 
0.1% TFA in Wasser 70:30). 
2-Amino-4'-fluor-5-hydroxybenzophenon (5c) 
Das Rohprodukt wird mit Wasser (10 ml) und einer Spatelspitze NaHCO3 versetzt und 
daraufhin mit Ethylacetat (3 x 50 ml) extrahiert. Die organische Phase wird 
nacheinander mit gesättigter NaHCO3-Lösung (10 ml) und Wasser (2 x 10 ml) 
gewaschen und über wasserfreiem Na2SO4 getrocknet. Nach Filtration und Einengen 
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zur Trockne erfolgt die weitere Reinigung durch Säulenchromatographie (DCVC, 
Petrolether/ Ethylacetat 90:10 50:50). Ausgehend von 1,982 g frisch destilliertem 
p-Anisidin (16.1 mmol) und 2,918 g 4-Fluorbenzonitril (6b) (24,1 mmol) erhält man 
Verbindung 5c als gelb-braunen Feststoff (854 mg, 23%). Die Analysenprobe wurde 
durch Kristallisation aus Ethylacetat mit Petrolether erhalten. Smp.: 150-153°C; 
Rf = 0.51 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6):  = 6.50 (br. 
s., 2H, NH2), 6.68 (d, 4J4,6 = 2.6 Hz, 1H, HNH2-phenyl H6), 6.74 (d, 
3J3,4 = 8.8 Hz, 1H, HNH2-
phenyl H3), 6.86 (dd, 3J3,4 = 8.8 Hz, 4J4,6 = 2.7 Hz, 1H, HNH2-phenyl H4), 7.34 (t, 
3J2,3 = 3JH,F = 8.8 Hz, 2H, HF-phenyl H3/H5), 7.64 (dd, 3J2,3 = 8.8 Hz, 4JH,F = 5.7 Hz, 2H, HF-
phenyl H2/H6), 8.65 (s, 1H, OH) ppm; 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6):  = 115.2 (d, 
2JC,F = 22 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 116.5 (C), 117.2 (CHNH2-phenyl),118.2 (CHNH2-phenyl), 124.0 
(CHNH2-phenyl), 131.2 (d, 
3JC,F = 9 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 136.5 (d, 4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl C1), 
145.3 (C), 146.0 (C), 163.5 (d, 1JC,F = 249 Hz, CF-phenyl C4), 196.1 (CO) ppm; 
19F-NMR (376 MHz, DMSO-d6):  = -109.7 ppm; MS (ESI+): m/z (%) = 232 (100) 
[M+H]+; HPLC: 100% (Rt = 2.45 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). 
2-Amino-4'-(methansulfonyl)benzophenon (5d) 
Das Rohprodukt wird in einer Lösung aus Wasser (5 ml) und 5%iger NaOH-Lösung 
(5 ml) suspendiert und bei Raumtemperatur für 1 h gerührt. Der resultierende Feststoff 
wird durch Vakuumfiltration abgetrennt, getrocknet und durch Säulenchromatographie 
(DCVC, Petrolether/ Ethylacetat 50:50) gereinigt. Ausgehend von 
1,10 g 4-(Methansulfonyl)benzonitril (6c) (6,07 mmol), 0,37 ml Anilin (4,06 mmol) und 
4,5 ml einer 1 M BCl3-Lösung in p-Xylen (4,5 mmol) erhält man Verbindung 5d als 
gelben Feststoff (636 mg, 51%). Smp.: 175–178°C; Rf = 0.68 (Ethylacetat); 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.11 (s, 3H, CH3), 6.27 (br. s., 2H, NH2), 6.60 (t, 
3JH,H = 7.1 Hz, 3JH,H = 8.1 Hz, 4JH,H = 1.0 Hz, 1H, HNH2-phenyl), 6.76 (d, 
3JH,H = 8.3 Hz, 1H, 
HNH2-phenyl), 7.28–7.37 (m, 2H, HNH2-phenyl), 7.78 (d, 
3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5), 
8.04 (d, 3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 44.6 
(SO2CH3), 115.9 (CHNH2-phenyl), 117.1 (C), 117.4 (CHNH2-phenyl), 127.5 (CHSO2-phenyl), 129.7 
(CHSO2-phenyl), 134.5 (CHNH2-phenyl), 135.3 (CHNH2-phenyl), 142.3 (C), 145.4 (C), 151.6 (C), 
197.3 (CO) ppm; MS (ESI+): m/z (%) = 276 (100) [M+H]+, 183 (76) [M-C6H4NH2]+, 120 
(45) [M-COC6H4NH2]+. Durch langsames Verdampfen einer Lösung von 5d in 
Chloroform wurden für die Röntgeneinkristallstrukturanalyse geeignete Kristalle 
erhalten. 
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7-[4-(Methansulfonyl)benzoyl]-1H-indolin (13a) 
Der Feststoff wird in einem Gemisch aus Wasser (1,1 ml je mmol von 6c) und 5%iger 
NaOH-Lösung (1,1 ml je mmol von 6c) suspendiert und bei Raumtemperatur für 1 h 
gerührt. Der resultierende Feststoff wird durch Vakuumfiltration abgetrennt und im 
Feinvakuum getrocknet. Ausgehend von 4-(Methansulfonyl)benzonitril (6c) 
(1,2 Äquivalente) und Indolin (1,0 Äquivalente) erhält man nach Trocknung einen 
gelben Feststoff, der Verbindung 13a im Gemisch neben 4-(Methansulfonyl)benzonitril 
(6c) in einem Massenanteil von 65-89% enthält. Dieses Rohprodukt wurde ohne 
weitere Reinigung für die weitere Synthese eingesetzt. Rf = 0.28 (Petrolether/ 
Ethylacetat 50:50); 1H-NMR (400 MHz, Aceton-d6):  = 3.10 (t, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, 
Hindolin H3), 3.20 (s, 3H, SO2CH3), 3.83 (td, 3J2,3 = 8.6 Hz, 3JH,H = 3.4 Hz, 2H, Hindolin H2), 
6.47 (t, 3JH,H = 7.1 Hz, 3JH,H = 8.1 Hz, 1H, Hindolin H5), 7.04 (s, 1H, NH), 7.11 (d, 
3JH,H = 8.2 Hz, 1H, Hindolin), 7.22 (d, 3JH,H = 6.9 Hz, 4J4,6 = 1.1 Hz, 1H, Hindolin), 7.82 (d, 
3J2,3 = 8.3 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5), 8.05-8.12
# (m, 3J2,3 = 8.3 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6) 
ppm, weitere Signale von 4-(Methansulfonyl)benzonitril (6c) im Spektrum: 3.23 (s, 3H, 
SO2CH3), 8.05-8.12# (m, 3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, Hphenyl), 8.17 (d, 3J2,3 = 8.4 Hz, 1H, Hphenyl) 
ppm,# Signalüberlagerung von 6c und 13a; 13C-NMR (101 MHz, Aceton-d6):  = 28.4 
(CH2), 44.2 (SO2CH3), 47.4* (CH2), 114.7* (C), 115.8* (CHindolin), 128.1 (CHSO2-phenyl), 
129.8 (CHindolin), 129.9 (CHSO2-phenyl), 130.8 (CHindolin), 132.9 (C), 143.7 (C), 145.5 (C), 
156.4* (C), 195.6 (CO) ppm, weitere Signale von 4-(Methansulfonyl)benzonitril (6c) im 
Spektrum: 43.9, 117.8, 118.1, 129.1, 134.2, 146.1 ppm, *Deuterium-Isotopen-Shifts im 
Bereich zwischen 30 und 110 ppb wurden beobachtet. 
7-(4-Fluorbenzoyl)-1H-indolin (13b) 
Der Feststoff wird in einem Gemisch aus Wasser (5 ml) und 5% NaOH-Lösung (5 ml) 
suspendiert und bei Raumtemperatur für 1 h gerührt. Der resultierende Feststoff wird 
durch Vakuumfiltration abgetrennt, mit wenig Wasser gewaschen und im Feinvakuum 
getrocknet. Ausgehend von 729 mg 4-Fluorbenzonitril (6b) (6,0 mmol) und 449 µl 
Indolin (477 mg, 4,0 mmol) erhält man nach Trocknung Verbindung 13b als gelben 
Feststoff (842 mg, 87%). Smp.: 135-137°C (Lit. [270]: 131-133°C); Rf = 0.63 
(Petrolether/ Ethylacetat 50:50); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.11 (t, 3J2,3 = 8.6 Hz, 
2H, Hindolin H3), 3.80 (t, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, Hindolin H2), 6.49 (t, 3JH,H = 7.8 Hz, 3JH,H = 7.3 Hz, 
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1H, Hindolin H5), 7.03 (br. s., 1H, NH), 7.14 (t, 3J2,3 = 3JH,F = 8.7 Hz, 2H, HF-phenyl H3/H5), 7.18 
(d, 3JH,H = 6.8 Hz, 1H, Hindolin), 7.23 (d, 3JH,H = 8.2 Hz, 1H, Hindolin), 7.68 (dd, 
3J2,3 = 8.7 Hz, 4JH,F = 5.5 Hz, 1H, HF-phenyl H2/H6) ppm; 13C-NMR (101 MHz, 
CDCl3):  = 28.3 (CH2), 46.9 (CH2), 114.9 (C), 115.3 (CHindolin), 115.3 (d, 2JC,F = 22 Hz, 
CHF-phenyl C3/C5), 128.8 (CHindolin), 130.5 (CHindolin), 131.4 (d, 3JC,F = 9 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 
131.7 (C), 136.0 (d, 4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl C1), 155.6 (C), 164.5 (d, 1JC,F = 251 Hz, CF-phenyl 
C4), 196.0 (CO) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3):  = -114.0 ppm; MS (ASAP+): m/z 
(%) = 242 (100) [M+H]+,241 (72) [M]+. 
7-(4-Chlorbenzoyl)-1H-indolin (13c) 
Der Feststoff wird in einem Gemisch aus Wasser (5 ml) und 5%iger NaOH-Lösung 
(5 ml) suspendiert und bei Raumtemperatur für 1 h gerührt. Der resultierende Feststoff 
wird durch Vakuumfiltration abgetrennt, mit wenig Wasser gewaschen und im 
Feinvakuum getrocknet. Ausgehend von 826 mg 4-Chlorbenzonitril (6,0 mmol) und 
449 µl Indolin (477 mg, 4,0 mmol) erhält man nach Trocknung Verbindung 13c als 
gelben Feststoff (1008 mg, 98%). Smp.: 110-113°C (Lit. [270]: 109-111°C); Rf = 0.64 
(Petrolether/ Ethylacetat 50:50); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.11 (t, 3J2,3 = 8.5 Hz, 
2H, Hindolin H3), 3.81 (t, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, Hindolin H2), 6.49 (dd, 3JH,H = 8.1 Hz, 
3JH,H = 7.0 Hz, 1H, Hindolin H5), 7.07 (br. s., 1H, NH), 7.17-7.23 (m, 3JH,H = 8.3 Hz, 
3JH,H = 7.1 Hz, 4J4,6 = 0.8 Hz, 2H, Hindolin H4/H6), 7.43 (d, 3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HCl-phenyl H3/H5), 
7.60 (d, 3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HCl-phenyl H2/H6) ppm; 13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 28.2 
(CH2), 46.9 (CH2), 114.7 (C), 115.3 (CHindolin), 128.5 (CHCl-phenyl), 128.9 (CHindolin), 130.4 
(CHCl-phenyl), 130.4 (CHindolin), 131.8 (C), 137.1 (C), 138.2 (C), 155.7 (C), 196.0 (CO) 
ppm; MS (ASAP+): m/z (%) = 260 (32) [M+H, 37Cl]+, 259 (32), 258 (100) [M+H, 35Cl]+, 
257 (52) [M, 35Cl]+. 
 
7-Benzoyl-1H-indolin (13d) 
Der Feststoff wird in einem Gemisch aus Wasser (5 ml) und 5%iger NaOH-Lösung 
(5 ml) suspendiert und bei Raumtemperatur für 1 h gerührt. Der resultierende Feststoff 
wird durch Vakuumfiltration abgetrennt, mit wenig Wasser gewaschen und im 
Feinvakuum getrocknet. Ausgehend von 619 µl Benzonitril (619 mg, 6,0 mmol) und 
449 µl Indolin (477 mg, 4,0 mmol) erhält man nach Trocknung Verbindung 13d als 
gelben Feststoff (746 mg, 84%). Smp.: 122-124°C (Lit. [271]: 124-125°C); Rf = 0.63 
(Petrolether/ Ethylacetat 50:50); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.11 (t, 3J2,3 = 8.5 Hz, 
2H, Hindolin H3), 3.81 (t, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, Hindolin H2), 6.49 (dd, 3JH,H = 8.1 Hz, 
3JH,H = 7.0 Hz, 1H, Hindolin H5), 7.10 (br. s., 1H, NH), 7.18 (d, 3JH,H = 6.9 Hz, 1H, Hindolin), 
7.27 (d, 3JH,H = 8.0 Hz, 1H, Hindolin), 7.43–7.54 (m, 3H, Hphenyl H3/H4/H5), 7.65 (dd, 
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3J2,3 = 8.0 Hz, 4J2,4 = 1.3 Hz, 2H, Hphenyl H2/H6) ppm; 13C-NMR (101 MHz, 
CDCl3):  = 28.2 (CH2), 46.9 (CH2), 115.0 (C), 115.2 (CHindolin), 128.2 (CHphenyl), 128.7 
(CH), 128.9 (CHphenyl), 130.8 (CH), 130.9 (CH), 131.6 (C), 139.9 (C), 155.6 (C), 197.5 
(CO) ppm; MS (ASAP+): m/z (%) = 224 (100) [M+H]+,223 (83) [M]+. 
 
7-(4-Methylbenzoyl)-1H-indolin (13e) 
Der Feststoff wird in einem Gemisch aus Wasser (5 ml) und 5%iger NaOH-Lösung 
(5 ml) suspendiert und bei Raumtemperatur für 1 h gerührt. Der resultierende Feststoff 
wird durch Vakuumfiltration abgetrennt, mit wenig Wasser gewaschen und im 
Feinvakuum getrocknet. Ausgehend von 706 mg 4-Tolunitril (6,0 mmol) und 449 µl 
Indolin (477 mg, 4,0 mmol) erhält man nach Trocknung Verbindung 13e als gelben 
Feststoff (744 mg, 78%). Smp.: 102-104°C; Rf = 0.67 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 2.43 (s, 3H, CH3), 3.10 (t, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, Hindolin H3), 
3.79 (t, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, Hindolin H2), 6.49 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.1 Hz, 1H, Hindolin 
H5), 7.02 (br. s., 1H, NH), 7.18 (d, 3JH,H = 6.9 Hz, 1H, Hindolin), 7.26 (d, 3J2,3 = 8.0 Hz, 2H, 
HMe-phenyl H3/H5), 7.29 (d, 3JH,H = 8.2 Hz, 1H, Hindolin), 7.57 (d, 3J2,3 = 8.1 Hz, 2H, HMe-phenyl 
H2/H6) ppm; 13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 21.7 (CH3), 28.3 (CH2), 46.9 (CH2), 115.2 
(CHindolin), 115.3 (C), 128.5 (CHindolin), 128.9 (CHMe-phenyl), 129.2 (CHMe-phenyl), 130.8 
(CHindolin), 131.5 (C), 137.1 (C), 141.4 (C), 155.5 (C), 197.3 (CO) ppm; MS (ASAP+): 
m/z (%) = 238 (100) [M+H]+,237 (62) [M]+. 
 
 
6.2.11 Prozedur 11 – Synthese der 4-(Sulfonyl)-benzoylchlorid-Derivate 7a 
und 7b  
Die Synthese erfolgte in Anlehnung Gregan et al. 
[272]. Es wurde KOH statt K2CO3 zur Herstellung 
des Kaliumsalzes verwendet. 
  
Allgemeine Synthesevorschrift für 7a-b: 10 mmol des entsprechenden 
Benzoesäure-Derivates werden in Wasser (10 ml) suspendiert. Es wird auf 50-60°C 
erwärmt und bei dieser Temperatur mit 1 M KOH-Lösung ein pH = 8-9 eingestellt. 
Anschließend lässt man abkühlen, versetzt mit 10 ml Ethanol und engt die Lösung 
unter reduziertem Druck zur Trockne ein. Der Feststoff wird mit Ethanol (4 ml) 
gewaschen und dann bei 104°C im Trockenschrank getrocknet. Anschließend gibt man 
unter Feuchtigkeitsausschluss Thionylchlorid (10 ml) sowie wasserfreies DMF (0,1 ml) 
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hinzu und erhitzt auf 60°C. Sobald die Gasentwicklung beendet ist, lässt man abkühlen 
und entfernt überschüssiges Thionylchlorid durch Destillation unter reduziertem Druck. 
Zur weiteren Reinigung verfahre man wie nachfolgend angegeben. 
4-(Methansulfonyl)benzoesäurechlorid (7a) 
Die Reinigung erfolgt unter Feuchtigkeitsausschluss. Zur Reinigung wird der Feststoff 
mit heißem wasserfreiem Benzen (70 ml) extrahiert und der Extrakt nach Filtration zur 
Kristallisation im Kühlschrank aufbewahrt. Der entstehende Feststoff wird durch 
Filtration abgetrennt. Man engt die Mutterlauge unter reduziertem Druck auf ein Drittel 
des Volumens ein und bewahrt zur Kristallisation im Kühlschrank auf. Der entstehende 
Feststoff wird durch Filtration abgetrennt und im Feinvakuum getrocknet. Man erhält 
ausgehend von 1,00 g 4-(Methansulfonyl)benzoesäure (5 mmol) Verbindung 7a als 
farblosen Feststoff (439 mg, 40%). Smp.: 130-132°C (Lit. [273]: 132°C).  
4-(Aminosulfonyl)benzoesäurechlorid (7b) 
Die Reinigung erfolgt unter Feuchtigkeitsausschluss. Zur Reinigung wird der Feststoff 
mit heißem wasserfreiem Benzen (100 ml) extrahiert und der Extrakt nach Filtration zur 
Kristallisation im Kühlschrank aufbewahrt. Der ausgefallene Feststoff wird abgetrennt 
und der Vorgang nach Einengen der Mutterlauge zur Hälfte wiederholt. Beide 
Feststoffe werden vereinigt und in wasserfreiem Benzen (130 ml) umkristallisiert. Man 
erhält ausgehend von 2,01 g 4-Aminosulfonylbenzoesäure (10 mmol) Verbindung 7b 
nach Filtration und Trocknung als farblosen Feststoff (863 mg, 39%). Smp.: 135-138°C 
(Lit. [274]: 140-143°C).  
 
 
6.2.12 Prozedur 12 – Synthese von 4-(Methansulfonyl)benzoesäurechlorid 
(7a) 
Die Synthese erfolgte in Anlehnung/analog an 
Guo et al. [152]. Die Aufarbeitung wurde in 
Anlehnung an Gubert et al. [183] modifiziert.  
Unter Stickstoffatmosphäre werden 269 mg 4-(Methansulfonyl)benzoesäure 
(1,34 mmol) mit 1,13 ml Thionylchlorid und 3 Tropfen wasserfreiem DMF versetzt, auf 
60-70°C erwärmt und für 12-16 h unter leichtem Rückfluss gerührt. Im Anschluss wird 
Thionylchlorid unter reduziertem Druck entfernt. Dann wird je dreimal unter 
Stickstoffatmosphäre mit 1,5 ml wasserfreiem Benzen versetzt, für 5-10 min gerührt 
und zugegebenes Benzen wieder unter reduzierten Druck entfernt. Man erhält 
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Verbindung 7a als weißen Feststoff (Smp.: 129-133°C ((Lit. [273]: 132°C)), der für die 
sofortige weitere Umsetzung geeignet ist. 
 
 
6.2.13 Prozedur 13 – Synthese der N-(2-Benzoylphenyl)benzamid-Derivate 
8a-e und der N-Benzoyl-7-(benzoyl)indolin-Derivate 14a-i, Synthese 
von N-(2-(4-Fluorbenzoyl)-4-(methyl)phenyl)-(1,7-dicarba-closo-
dodecaboranyl)carboxamide (11)  
Die Synthese erfolgte in Anlehnung an die Synthesevorschrift von Guo et al. [152]. 
 
Allgemeine Synthesevorschrift für 8a-e, 11 und 14a-i: Unter Stickstoffatmosphäre 
werden 0,87 mmol des entsprechenden Säurechlorides in 1,0 ml wasserfreiem THF zu 
einer Lösung aus 0,87 mmol der entsprechenden Amin-Komponente und 138 µl 
Triethylamin (101 mg, 1,00 mmol) in 1,8 ml wasserfreiem THF gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird für 2 h bei Raumtemperatur gerührt. Zur Reinigung verfahre 




Die Synthese und chemische Charakterisierung von Verbindung 8a erfolgten in 
Vorarbeiten zu dieser Arbeit und sind an dieser Stelle der Vollständigkeit halber 
aufgeführt [88,140].  
Zur Reinigung wird das Reaktionsgemisch filtriert, der Filterkuchen mit THF gewaschen 
und das Filtrat unter reduziertem Druck zur Trockne eingeengt. Der resultierende 
Feststoff in 15 ml Ethanol suspendiert, filtriert und der Filterkuchen nacheinander mit 
5 ml warmen Ethanol und 12 ml Wasser gewaschen. Das Filtrat wird zur Trockne 
eingeengt und nachfolgen durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 
50:50) gereinigt. Ausgehend von 600 mg 2-Amino-4’-fluorbenzophenon (5a) 
(2,79 mmol) und 609 mg 4-(Methansulfonyl)benzoylchlorid (7a) (2,79 mmol) erhält man 
nach Trocknung Verbindung 8a als farblosen Feststoff (663 mg, 60%). Smp.: 207-
209°C (Lit. [152]: 175-177°C); 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6):  = 3.26 (s, 3H, 
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SO2CH3), 7.30 (t, 3J2,3 = 3JH,F = 8.8 Hz, 2H, HF-phenyl H3/H5), 7.36-7,39 (m, 1H, HNH-phenyl), 
7.49 (d, 3JH,H = 8.3 Hz, 1H, HNH-phenyl), 7.66-7.68 (m, 2H, HNH-phenyl), 7.76 (dd, 
3J2,3 = 8.8 Hz, 4JH,F = 5.6 Hz, 2H, HF-phenyl H2/H6), 7.88 (d, 3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl), 
8.01 (d, 3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl), 10.80 (br. s., 1H, NH) ppm; MS (ESI
+): m/z 
(%) = 420 (82) [M+Na]+, 142 (100); HPLC: 99% (Rt = 3.20 min; Acetonitril/ Wasser 
70:30).  
4-(Aminosulfonyl)-N-[2-(4-fluorbenzoyl)phenyl]-benzamid (8b) 
Zur Reinigung wird das Reaktionsgemisch filtriert, der Filterkuchen mit THF gewaschen 
und das Filtrat unter reduziertem Druck zur Trockne eingeengt. Der resultierende 
Feststoff wird durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 50:50) gereinigt. 
Ausgehend von 258 mg 2-Amino-4’-fluorbenzophenon (5a) (1,20 mmol) und 262 mg 
4-(Aminosulfonyl)benzoylchlorid (7b) (1,20 mmol) erhält man nach Trocknung 
Verbindung 8b als blassgelben Feststoff (300 mg, 62%). Smp.: 202-203°C (Lit. [152]: 
204-206°C); Rf = 0.36 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); 1H-NMR (400 MHz, 
CD3CN):  = 5.78 (br. s., 2H, SO2NH2), 7.20–7.30 (m, 3J2,3 = 3JH,F = 8.9 Hz, 
3JH,H = 7.9 Hz, 3H, 2HF-phenyl H3/H5/ 1HNH-phenyl), 7.63 (dd, 3JH,H = 7.9 Hz, 4JH,H = 1.5 Hz, 
1H, HNH-phenyl), 7.70 (t, 3JH,H = 7.9 Hz, 4JH,H = 1.7 Hz, 1H, HNH-phenyl), 7.80 (dd, 
3J2,3 = 8.9 Hz, 4JH,F = 5.5 Hz, 2H, HF-phenyl H2/H6), 8.00 (d, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-phenyl), 
8.05 (d, 3J2,3 = 8.8 Hz, 2H, HSO2-phenyl), 8.50 (dd, 
3JH,H = 8.3 Hz, 4JH,H = 0.9 Hz, 1H, HNH-
phenyl), 11.15 (br. s., 1H, NH) ppm; 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6):  = 7.30 (t, 
3J2,3 = 3JH,F = 8.9 Hz, 2H, HF-phenyl H3/H5), 7.37 (t, 3JH,H = 7.8 Hz, 3JH,H = 6.8 Hz, 
4JH,H = 1.8 Hz, 1H, HNH-phenyl), 7.47-7.54 (m, 3H, 1HNH-phenyl/SO2NH2), 7.63-7.71 (m, 2H, 
HNH-phenyl), 7.76 (dd, 3J2,3 = 8.8 Hz, 4JH,F = 5.6 Hz, 2H, HF-phenyl H2/H6), 7.81 (d, 
3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, HSO2-phenyl), 7.88 (d, 
3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-phenyl), 10.75 (br. s., 1H, 
NH) ppm; 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6):  = 115.3 (d, 2JC,F = 22 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 
124.5 (CHNH-phenyl), 125.0 (CHNH-phenyl), 125.6 (CHSO2-phenyl), 128.0 (CHSO2-phenyl), 130.1 
(CHNH-phenyl), 131.4 (C), 132.0 (CHNH-phenyl), 132.4 (d, 3JC,F = 9 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 133.8 
(d, 4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl C1), 136.1 (C), 136.9 (C), 146.7 (C), 164.4 (CONH), 164.6 (d, 
1JC,F = 251 Hz, CF-phenyl C4), 193.8 (CO) ppm; 19F-NMR (376 MHz, DMSO-d6):  = -107.2 
ppm; MS (ESI+): m/z (%) = 462 (69) [M+Na+CH3CN]+; 421 (100) [M+Na]+, 399 (69) 
[M+H]+; HPLC: 97% (Rt = 2.67 min; Acetonitril/ Wasser 70:30).  
N-[2-(4-Fluorbenzoyl)-4-methylphenyl]-4-(methansulfonyl)-benzamid (8c) 
Zur Reinigung wird das Reaktionsgemisch filtriert, der Filterkuchen mit THF gewaschen 
und das Filtrat unter reduziertem Druck zur Trockne eingeengt. Der resultierende 
Feststoff wird durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat/ Triethylamin  
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65:30:5 47.5:47.5:5) gereinigt. Ausgehend von 315 mg 2-Amino-4'-fluor-5-
methylbenzophenone (5b) (1,37 mmol) und 300 mg 4-(Methansulfonyl)benzoylchlorid 
(7a) (1,37 mmol) erhält man nach Trocknung Verbindung 8c als blass gelben, 
kristallinen Feststoff (540 mg, 96%). Smp.: 195-197°C; Rf = 0,40 (Petrolether/ 
Ethylacetat 50:50); 1H-NMR (400 MHz, Aceton-d6):  = 2.36 (s, 3H, CH3), 3.19 (s, 3H, 
SO2CH3), 7.31 (t, 3J2,3 = 3JH,F = 8.8 Hz, 2H, HF-phenyl H3/H5), 7.48 (d, 4J3,5 = 1.7 Hz, 1H, 
HNH-phenyl H3), 7.54 (dd, 3J5,6 = 8.4 Hz, 4J3,5 = 2.1 Hz, 1H, HNH-phenyl H5), 7.87 (dd, 
3J2,3 = 8.9 Hz, 4JH,F = 5.5 Hz, 2H, HF-phenyl H2/H6), 8.12 (d, 3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, HSO2-phenyl), 
8.16 (d, 3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl), 8.44 (dd, 
3J5,6 = 8.4 Hz, 4JH,H = 3.8 Hz, 1H, HNH-
phenyl H6), 11.29 (br. s., 1H, NH) ppm; 13C-NMR (101 MHz, Aceton-d6):  = 20.8 (CH3), 
44.1 (SO2CH3), 116.2 (d, 2JC,F = 22 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 123.0* (CHNH-phenyl), 126.7* (C), 
128.7 (CHSO2-phenyl), 129.0 (CHSO2-phenyl), 133.6 (d, 
3JC,F = 9 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 133.8* 
(CHNH-phenyl), 134.1* (C), 135.2* (CHNH-phenyl), 135.8 (d, 4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl C1)*, 137.9* 
(C), 140.3* (C), 145.1* (C), 164.6* (CONH), 166,1 (d, 1JC,F = 252 Hz, CF-phenyl C4), 198.1* 
(CO) ppm, *Deuterium-Isotopen-Shifts im Bereich zwischen 7 und 112 ppb wurden 
beobachtet; 19F-NMR (376 MHz, CD3CN):  = -108.5 ppm; MS (ESI-): m/z (%) = 410 
(100) [M-H]-; HPLC: 100% (Rt = 5.68 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). Für 
die Röntgenstrukturanalyse geeignete Kristalle wurden durch langsames Abdampfen 
einer Lösung von Verbindung 8c in Ethylacetat erhalten. 
4-(Aminosulfonyl)-N-[2-(4-fluorbenzoyl)-4-methylphenyl]-benzamid (8d) 
Zur Reinigung wird das Reaktionsgemisch filtriert, der Filterkuchen mit THF gewaschen 
und das Filtrat unter reduziertem Druck zur Trockne eingeengt. Der resultierende 
Feststoff wird durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 50:50) gereinigt. 
Ausgehend von 204 mg 2-Amino-4'-fluor-5-methylbenzophenone (5b) (0,89 mmol) und 
194 mg 4-(Aminosulfonyl)benzoylchlorid (7b) (0,89 mmol) erhält man nach Trocknung 
Verbindung 8d als farblos kristallinen Feststoff (252 mg, 69%). Smp.: 230-231°C; 
Rf = 0.40 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); 1H-NMR (400 MHz, CD3CN):  = 2.35 (s, 3H, 
CH3), 5.77 (br. s., 2H, SO2NH2), 7.24 (t, 3J2,3 = 3JH,F =8.9 Hz, 2H, HF-phenyl H3/H5), 7.43 (d, 
4J3,5 = 1.6 Hz, 1H, HNH-phenyl H3), 7.51 (dd, 3J5,6 = 8.4 Hz, 4J3,5 = 1.7 Hz, 1H, HNH-phenyl H5), 
7.80 (dd, 3J2,3 = 8.9 Hz, 4JH,F = 5.5 Hz, 2H, HF-phenyl H2/H6), 7.96–8.04 (m, 3J2,3 = 8.7 Hz, 
4H, HSO2-phenyl), 8.32 (d, 
3J5,6 = 8.4 Hz, 1H, HNH-phenyl H6), 10.91 (br. s., 1H, NH) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, CD3CN):  = 21.4 (CH3), 116.9 (d, 2JC,F = 22 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 
123.8 (CHNH-phenyl), 127.7 (C), 128.1 (CHSO2-phenyl), 129.5 (CHSO2-phenyl), 134.3 (d, 
3JC,F = 9 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 134.6 (CHNH-phenyl), 135.2 (C), 135.9 (CHNH-phenyl), 136.4 (d, 
4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl C1), 138.2 (C), 139.8 (C), 147.7 (C), 165.6 (CONH), 166.9 (d, 
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1JC,F = 237 Hz, CF-phenyl C4), 199.1 (CO) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CD3CN):  = -108,6 
ppm; MS (ESI-): m/z (%) = 411 (100) [M-H]-; HPLC: 98% (Rt = 2.99 min; Acetonitril/ 
Wasser 70:30). 
4-(Aminosulfonyl)-N-[2-(4-fluorbenzoyl)-4-hydroxyphenyl]-benzamid (8e) 
Zur Reinigung wird das Reaktionsgemisch filtriert, der Filterkuchen mit THF gewaschen 
und das Filtrat unter reduziertem Druck zur Trockne eingeengt. Der resultierende 
Feststoff wird durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 50:50 0:100) 
gereinigt. Ausgehend von 250 mg 2-Amino-4'-fluor-5-hydroxybenzophenon (5c) 
(1,08 mmol) und 224 mg 4-(Aminosulfonyl)benzoylchlorid (7b) (1,02 mmol) erhält man 
nach Trocknung Verbindung 8e als gelben Feststoff (275 mg, 65%). Smp.: 248-250°C; 
Rf = 0.56 (Ethylacetat); 1H-NMR (400 MHz, Aceton-d6):  = 6.75 (br. s., 2H, SO2NH2), 
7.07 (4J3,5 = 2.9 Hz, 1H, HNH-phenyl H3), 7.18 (dd, 3J5,6 = 8.9 Hz, 4J3,5 = 2.9 Hz, 1H, HNH-
phenyl H5), 7.30 (t, 3J2,3 = 3JH,F = 8.8 Hz, 2H, HF-phenyl H3/H5), 7.87 (dd, 3J2,3 = 8.9 Hz, 
4JH,F = 5.5 Hz, 2H, HF-phenyl H2/H6), 7.99-8.05 (m, 4 H, HSO2-phenyl), 8.25 (d, 
3J5,6 = 8.9 Hz, 
1H, HNH-phenyl H6), 8.68 (s, 1H, OH), 10.86 (br. s., 1H, NH) ppm; 13C-NMR (101 MHz, 
Aceton-d6):  = 116.1 (d, 2JC,F = 22 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 119.2 (CHNH-phenyl), 121.1 
(CHNH-phenyl), 125.3* (CHNH-phenyl), 127.3* (CHSO2-phenyl), 128.6 (CHSO2-phenyl), 129.1 (C), 
132.0* (C), 133.5 (d, 3JC,F = 9 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 135.6 (d, 4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl C4), 
138.9* (C), 147.8* (C), 154.2 (C), 164.6 (CONH), 166.1 (d, 1JC,F = 252 Hz, CF-phenyl C4), 
197.3 (CO) ppm, *Deuterium-Isotopen-Shifts im Bereich zwischen 11 und 101 ppb 
wurden beobachtet; 19F-NMR (376 MHz, Aceton-d6):  = -108.5 ppm; MS (ESI+): m/z 
(%) = 478 (72) [M+Na+CH3CN]+, 437 (100) [M+Na]+; HPLC: 100% (Rt = 2.83 min; 




carboxamide (11)  
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 50:50). 
Ausgehend von 50 mg 2-Amino-4'-fluor-5-methylbenzophenon (5b) (0,22 mmol), 
0,22 ml einer 1 M Lösung von 1-(1,7-dicarba-closo-dodecaboranyl)-carbonsäurechlorid 
in Toluen (0,22 mmol) und 0,67 ml einer 0,36 M von NEt3 in THF (0,24 mmol) erhält 
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man nach Trocknung Verbindung 11 als farblosen Feststoff (58 mg, 67%). Rf = 0.67 
(Petrolether/ Ethylacetat 50:50); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 1.60–3.40 (m, vbr, 
10H, C2B10H10), 3.04 (s, 1H, CHcluster), 7.18 (t, 3J2,3 = 3JH,F = 8.6 Hz, 2H, HF-phenyl H3/H5), 
7.32 (d, 4J3,5 = 1.7 Hz, 1H, HNH-phenyl H3), 7.39 (dd, 3J5,6 = 8.6 Hz, 4J3,5 = 1.7 Hz, 1H, HNH-
phenyl H5), 7.75 (dd, 3J2,3 = 8.8 Hz, 4JH,F = 5.4 Hz, 2H, HF-phenyl H2/H6), 8.34 (d, 3J5,6 = 8.5 Hz, 
1H, HNH-phenyl H6), 10.98 (br. s., 1H, NH) ppm; 13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 21.0 
(CH3), 55.0 (CHcluster), 77.4 (Ccluster), 115,8 (d, 2JC,F = 22 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 121.9 
(CHNH-phenyl), 124.2 (C), 132.8 (d, 3JC,F = 9 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 133.4 (C), 133.6 (CHNH-
phenyl), 134.5 (d, 4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl C1), 135.1 (CHNH-phenyl), 136.8 (C), 159.4 (CONH), 
165.6 (d, 1JC,F = 255 Hz, CF-phenyl C4), 197.9 (CO) ppm; 19F-NMR (376 MHz, 
CDCl3):  = –105.6 ppm; MS (ESI+): m/z (%) = 417 (100), 401 (78) [M+H]+, 400 (78) 





Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (DCVC, Petrolether/ Ethylacetat 
100:0 0:100, anschließend Methanol/Chloroform 10:90). Basierend auf der 
Umsetzung von 126 µl Indolin (133 mg, 1,12 mmol) und 245 mg 
4-(Methansulfonyl)benzonitril (1,35 mmol) in Prozedur 10 erhält man ausgehend von 
212 mg (von insgesamt 232 mg) Rohprodukt 13a, 84,3 µl 4-Fluorbenzoylchlorid 
(113,1 mg, 0,71 mmol) und 113 µl Triethylamin (0,82 mmol) nach Trocknung 
Verbindung 14a als blass gelben Feststoff (202 mg, 47% ausgehend von Indolin). 
Smp.: 245-248°C; Rf = 0.14 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); Rf = 0.59 (Methanol/ 
Chloroform 5:95); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.04 (s, 3H, SO2CH3), 3.17 (t, 
3J2,3 = 7.9 Hz, 2H, Hindolin H3), 4.14 (t, 3J2,3 = 7.9 Hz, 2H, Hindolin H2), 7.05 (t, 
3J2,3 = 3JH,F = 8.6 Hz, 2H, HF-phenyl H3/H5), 7.21 (t, 3JH,H = 7.5 Hz, 1H, Hindolin H5), 7.28 (d, 
3JH,H = 7.6 Hz, 1H, Hindolin), 7.42–7.48 (m, 3J2,3 = 8.8 Hz, 3JH,F = 5.2 Hz, 3H, 2HF-phenyl 
H2/H6/ 1Hindolin), 7.99 (d, 3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl), 8.07 (d, 
3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-
phenyl) ppm; 13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 29.7 (CH2), 44.5 (SO2CH3), 52.9 (CH2), 
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115.8 (d, 2JC,F = 22 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 125.0 (CHindolin), 127.4 (CHSO2-phenyl), 127.4 
(CHindolin), 127.9 (CHindolin), 128.1 (C), 130.3 (d, 3JC,F = 9 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 130.9 
(CHSO2-phenyl), 131.4 (d, 
4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl C1), 134.6 (C), 140.2 (C), 141.8 (C), 143.5 
(C), 164.5 (d, 1JC,F = 253 Hz, CF-phenyl C4), 168.8 (CONR2), 192.9 (CO) ppm; 19F-NMR 
(376 MHz, CDCl3):  = -107.9 ppm; MS (ESI+): m/z (%) = 424 (100%) [M+H]+. 
N-(4-Chlorbenzoyl)-[4-(methansulfonyl)benzoyl]indolin (14b) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (DCVC, Petrolether/ Ethylacetat 
50:50 0:100, anschließend Methanol/Chloroform 1:100). Basierend auf der 
Umsetzung von 1038 µl Indolin (1,10 g, 9,24 mmol) und 2,00 g 4-(Methan-
sulfonyl)benzonitril (11,04 mmol) in Prozedur 10 erhält man ausgehend von 500 mg 
(von insgesamt 2884 mg) Rohprodukt 13a, 211 µl 4-Chlorbenzoylchlorid (290 mg, 
1,66 mmol) und 262 µl Triethylamin (1,89 mmol) nach Trocknung Verbindung 14b als 
blassgelben Feststoff (345 mg, 49% ausgehend von Indolin). Smp.: 272-274°C; 
Rf = 0.21 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); Rf = 0.60 (Methanol/ Chloroform 5:95); 1H-
NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.04 (s, 3H, SO2CH3), 3.17 (t, 3J2,3 = 7.9 Hz, 2H, Hindolin H3), 
4.12 (t, 3J2,3 = 7.9 Hz, 2H, Hindolin H2), 7.21 (t, 3JH,H = 7.6 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, Hindolin H5), 
7.27 (d, 3JH,H = 7.7 Hz, 1H, Hindolin), 7.34 (d, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HCl-phenyl), 7.38 (d, 
3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, HCl-phenyl), 7.45 (d, 3JH,H = 7.3 Hz, 1H, Hindolin), 7.99 (d, 3J2,3 = 8.3 Hz, 
2H, HSO2-phenyl), 8.06 (d, 
3J2,3 = 8.2 Hz, 2H, HSO2-phenyl) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, 
CDCl3):  = 29.6 (CH2), 44.5 (SO2CH3), 52.8 (CH2), 125.1 (CHindolin), 127.4 (CH), 127.5 
(CHindolin), 127.9 (CHindolin), 128.1 (C), 128.9 (CH), 129.3 (CH), 130.9 (CH), 133.7 (C), 
134.7 (C), 137.7 (C), 140.0 (C), 141.8 (C), 143.5 (C), 168.7 (CONR2), 192.8 (CO) ppm; 
MS (ESI+): m/z (%) = 462 (84) [M+Na, 35Cl]+, 440 (40) [M+H, 35Cl]+, 139 (100) 
[ClC6H4CO, 35Cl]+; HPLC: 98% (Rt = 4.64 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). 
N-Benzoyl-7-[4-(methansulfonyl)benzoyl]indolin (14c) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (DCVC, Petrolether/ Ethylacetat 
90:10 50:50, anschließend Methanol/Chloroform 10:90). Basierend auf der 
Umsetzung von 504 µl Indolin (534 mg, 4,48 mmol) und 974 mg 
4-(Methansulfonyl)benzonitril (5,37 mmol) in Prozedur 10 erhält man ausgehend von 
250 mg (von insgesamt 1028 mg) Rohprodukt 13a, 96 µl Benzoylchlorid (117 mg, 
0,83 mmol) und 131 µl Triethylamin (0,95 mmol) nach Trocknung Verbindung 14c als 
blassgelben Feststoff (180 mg, 41% ausgehend von Indolin). Smp.: 235-237°C; 
Rf = 0.11 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); Rf = 0.54 (Methanol/ Chloroform 5:95); 1H-
NMR (400 MHz, Aceton-d6):  = 3.10 (s, 3H, SO2CH3), 3.19 (t, 3J2,3 = 7.9 Hz, 3H, 
Hindolin H3), 4.14 (t, 3J2,3 = 7.9 Hz, 2H, Hindolin H2), 7.27–7.33 (m, 3H, Harom.), 7.37 (t, 
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3J2,3 = 3J3,4 = 7.6 Hz, 2H, Hphenyl H3/H5), 7.40–7.48 (m, 2H, Harom), 7.56 (dd, 3JH,H = 7.4 Hz, 
4J4,6 = 1.2 Hz, 1H, Hindolin), 7.96 (d, 3J2,3 = 8.8 Hz, 2H, HSO2-phenyl), 8.00 (d, 
3J2,3 = 8.6 Hz, 
2H, HSO2-phenyl) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, Aceton-d6):  = 30.0* (CH2), 44.2 (SO2CH3), 
53.3 (CH2), 125.8 (CH), 127.9 (CH), 128.1 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (C), 128.7 (CH), 
129.1 (CH), 130.8 (CH), 131.8 (CH), 135.9 (C), 136.6 (C), 141.2 (C), 142.9 (C), 144.7 
(C), 169.9 (CONR2), 192.4 (CO) ppm, *Signal überlagert mit Lösungsmittelsignal; MS 
(ESI+): m/z (%) = 406 (100) [M+H]+; HPLC: 100% (Rt = 3.97 min; Acetonitril/ 0.1% TFA 
in Wasser 70:30). Für die Röntgenstrukturanalyse geeignete Kristalle wurden auf 
nachfolgende Weise hergestellt. Durch langsames Verdampfen einer Lösung von 
Verbindung 14c in Dichlormethan entstanden zunächst für die Analyse ungeeignete 
Kristalle. Diese wurden mit wenig Dichlormethan gewaschen, ein wohlgeformter Kristall 
wurde entnommen und die restlichen Kristalle erneut in Dichlormethan gelöst. Der 
entnommene Kristall wurde zur Lösung hinzugegeben. Durch erneutes langsames 
Abdampfen der Lösung entstanden für die Röntgenstrukturanalyse geeignete Kristalle. 
7-[4-(Methansulfonyl)benzoyl]-N-(4-methylbenzoyl)indolin (14d) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (DCVC, Petrolether/ Ethylacetat 
100:0 50:50, anschließend Methanol/Chloroform 10:90). Basierend auf der 
Umsetzung von 126 µl Indolin (133 mg, 1,12 mmol) und 245 mg 
4-(Methansulfonyl)benzonitril (1,35 mmol) in Prozedur 10 erhält man ausgehend von 
225 mg (von insgesamt 234 mg) Rohprodukt 13a, 98,7 µl 4-Methylbenzoylchlorid 
(115 mg, 0,75 mmol) und 118 µl Triethylamin (0,85 mmol) nach Trocknung Verbindung 
14d als blassgelben Feststoff (255 mg, 57% ausgehend von Indolin). Smp.: 255-
257°C; Rf = 0.25 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 2.34 
(s, 3H, CH3), 3.01 (s, 3H, SO2CH3), 3.14 (t, 3J2,3 = 7.9 Hz, 2H, Hindolin H3), 4.13 (t, 
3J2,3 = 8.0 Hz, 2H, Hindolin H2), 7.14 (d, 3J2,3 = 8.0 Hz, 2H, HMe-phenyl H3/H5), 7.20 (t, 
3J2,3 = 7.6 Hz, 1H, Hindolin H5), 7.32–7.27 (m, 3J2,3 = 8.1 Hz, 3JH,H = 7.6 Hz, 4JH,H = 1.1 Hz, 
3H, 2HMe-phenyl H2/H6/ 1Hindolin), 7.43 (dd, 3JH,H = 7.4 Hz, 4JH,H = 1.1 Hz, 1H, Hindolin), 7.97 (d, 
3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl), 8.05 (d, 
3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl) ppm; 
13C-NMR (101 
MHz, CDCl3):  = 21.6 (CH3), 29.6 (CH2), 44.5 (SO2CH3), 52.9 (CH2), 124.9 (CHindolin), 
127.3 (CH), 127.5 (CHindolin), 127.8 (CHindolin), 127.9* (CH/ C), 129.2 (CH), 130.8 (CH), 
132.3 (C), 134.6 (C), 140.3 (C), 141.9 (C), 142.0 (C), 143.3 (C), 169.9 (CONR2), 192.7 
(CO) ppm, *Signal von zwei Kohlenstoffatomen mit gleicher chemischer Verschiebung; 
MS (ESI+): m/z (%) = 442 (50) [M+Na]+, 420 (16) [M+H]+, 118 (100); HPLC: 99% 
(Rt = 4.45 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). 
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7-(4-Fluorbenzoyl)-N-[4-(methansulfonyl)benzoyl]indolin (14e) 
Die Reinigung erfolgte durch Säulenchromatographie (DCVC, Petrolether/ Ethylacetat 
50:50 33:66, anschließend Methanol/ Chloroform 0:100 1:100). Basierend auf der 
Umsetzung von 312 mg 4-(Methansulfonyl)benzoesäure (1,56 mmol) nach Prozedur 
12 erhält man ausgehend von 400 mg 7-(4-Fluorbenzoyl)-1H-indolin (13b) (1,66 mmol) 
und dem frisch hergestelltem 4-(Methansulfonyl)benzoesäurechlorid (7a) (1,56 mmol) 
in 7 ml wasserfreiem THF nach Trocknung Verbindung 14e als blassgelben Feststoff 
(366 mg, 56%). Smp.: 267-268°C; Rf = 0.21 (Petrolether/ Ethylacetat 33:66); Rf = 0.52 
(Methanol/ Chloroform 5:95); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.04 (s, 3H, SO2CH3), 
3.18 (t, 3J2,3 = 7.9 Hz, 2H, Hindolin H3), 4.10 (t, 2J2,3 = 7.9 Hz, 2H, Hindolin H2), 7.11 (t, 
3J2,3 = 3JH,F = 8.6 Hz, 2H, HF-phenyl H3/H5), 7.22 (t, 3JH,H = 7.6 Hz, 1H, Hindolin H5), 7.31 (d, 
3JH,H = 7.4 Hz, 1H, Hindolin), 7.43 (dd, 3JH,H = 7.4 Hz, 4J4,6 = 0.8 Hz, 1H, Hindolin), 7.66 (d, 
3J2,3 = 8.3 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 7.92 (dd, 
3J2,3 = 8.7 Hz, 4JH,F = 5.9 Hz, 2H, HF-phenyl), 
7.95 (d, 3J2,3 = 8.3 Hz, 2H, HSO2-phenyl) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 29.7 (CH2), 
44.5 (SO2CH3), 52.6 (CH2), 115.5 (d, 2JC,F = 22 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 125.3 (CHindolin), 
127.4 (CHindolin), 127.8* (CHSO2-phenyl/ CHindolin), 128.9* (CHSO2-phenyl/ C), 132.7 (d, 
3JC,F = 9 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 133.5 (d, 4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl C1), 134.6 (C), 139.7 (C), 
140.8 (C), 142.8 (C), 165.6 (d, 1JC,F = 254 Hz, CF-phenyl C4), 167.5 (CONR2),192.9 (CO) 
ppm, *Signal von zwei Kohlenstoffatomen mit gleicher chemischer Verschiebung; 
19F-NMR (376 MHz, CDCl3):  = -106.5 ppm; MS (ASAP+): m/z (%) = 423 (100) [M]+; 
HPLC: 99% (Rt = 4.19 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). 
7-(4-Chlorbenzoyl)-N-[4-(methansulfonyl)benzoyl]indolin (14f) 
Die Reinigung erfolgte durch Säulenchromatographie (DCVC, Petrolether/ Ethylacetat 
50:50 33:66, anschließend Methanol/ Chloroform 0:100 1:100). Basierend auf der 
Umsetzung von 311 mg 4-(Methansulfonyl)benzoesäure (1,55 mmol) nach Prozedur 
12 erhält man ausgehend von 400 mg 7-(4-Chlorbenzoyl)-1H-indolin (13c) (1,55 mmol) 
und dem frisch hergestelltem 4-(Methansulfonyl)benzoesäurechlorid (7a) (1,55 mmol) 
in 8 ml wasserfreiem THF nach Trocknung Verbindung 14f als blassgelben Feststoff 
(413 mg, 61%). Smp.: 267-269°C; Rf = 0.23 (Petrolether/ Ethylacetat 33:66); Rf = 0.56 
(Methanol/ Chloroform 5:95); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.04 (s, 3H, SO2CH3), 
3.18 (t, 3J2,3 = 7.8 Hz, 2H, Hindolin H3), 4.09 (t, 3J2,3 = 7.9 Hz, 2H, Hindolin H2), 7.22 (t, 
3JH,H = 7.5 Hz, 1H, Hindolin H5), 7.30 (d, 3JH,H = 7.5 Hz, 1H, Hindolin), 7.40 (d, 3J2,3 = 8.5 Hz, 
2H, HCl-phenyl H3/H5), 7.43 (d, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, Hindolin), 7.64 (d, 3J2,3 = 8.3 Hz, 2H, HSO2-
phenyl), 7.83 (d, 3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, HCl-phenyl H2/H6), 7.95 (d, 3J2,3 = 8.2 Hz, 2H, HSO2-phenyl) 
ppm; 13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 29.7 (CH2), 44.5 (SO2CH3), 52.5 (CH2), 125.3 
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(CHindolin), 127.5 (CHindolin), 127.7 (CHindolin), 127.8 (CH), 128.6 (CH), 128.7 (C), 128.9 
(CH), 131.5 (CH), 134.6 (C), 135.5 (C), 139.1 (C), 139.6 (C), 140.8 (C), 142.8 (C), 
167.5 (CONR2), 193.1 (CO) ppm; MS (ASAP+): m/z (%) = 442 (27) [M+H, 37Cl]+, 441 
(55) [M, 37Cl]+, 440 (67) [M+H, 35Cl]+, 439 (100) [M, 35Cl]+; HPLC: 99% (Rt = 4.93 min; 
Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). 
7-Benzoyl-N-[4-(methansulfonyl)benzoyl]indolin (14g) 
Die Reinigung erfolgte durch Säulenchromatographie (DCVC, Petrolether/ Ethylacetat 
50:50 0:100, anschließend Methanol/ Chloroform 2,5:97,5). Basierend auf der 
Umsetzung von 269 mg 4-(Methansulfonyl)benzoesäure (1,34 mmol) nach Prozedur 
12 erhält man ausgehend von 300 mg 7-Benzoyl-1H-indolin (13d) (1,34 mmol) und 
dem frisch hergestelltem 4-(Methansulfonyl)benzoesäurechlorid (7a) (1,34 mmol) in 
7 ml wasserfreiem THF nach Trocknung Verbindung 14g als blassgelben Feststoff 
(343 mg, 63%). Smp.: 254-255°C; Rf = 0.22 (Petrolether/ Ethylacetat 33:66); Rf = 0.48 
(Methanol/ Chloroform 5:95); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.02 (s, 3H, SO2CH3), 
3.17 (t, 3J2,3 = 7.8 Hz, 2H, Hindolin H3), 4.06 (t, 2J2,3 = 7.8 Hz, 2H, Hindolin H2), 7.22 (t, 
3JH,H = 7.6 Hz, 1H, Hindolin H5), 7.36 (d, 3JH,H = 7.6 Hz, 1H, Hindolin), 7.39–7.45 (m, 3H, 
2Hphenyl H3/H5/ 1Hindolin), 7.52 (t, 3J3,4 = 7.4 Hz, 1H, Hphenyl H4), 7.59 (d, 3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, 
HSO2-phenyl), 7.86 (d, 
3J2,3 = 7.5 Hz, 2H, Hphenyl H2/H6), 7.92 (d, 3J2,3 = 8.2 Hz, 2H, HSO2-phenyl) 
ppm; 13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 29.6 (CH2), 44.5 (SO2CH3), 52.5 (CH2), 125.3 
(CH), 127.4 (CH), 127.7 (CH), 128.1 (CH), 128.3 (CH), 128.9 (CH), 129.1 (C), 130.1 
(CH), 132.7 (CH), 134.5 (C), 137.1 (C), 139.8 (C), 140.9 (C), 142.6 (C), 167.5 
(CONR2), 194.3 (CO) ppm; MS (ASAP+): m/z (%) = 406 (38) [M+H]+, 405 (100) [M]+; 
HPLC: 98% (Rt = 4.03 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). 
N-[4-(Methansulfonyl)benzoyl]-7-(4-methylbenzoyl)indolin (14h) 
Die Reinigung erfolgte durch Säulenchromatographie (DCVC, Petrolether/ Ethylacetat 
50:50 33:66, anschließend Methanol/ Chloroform 0:100 1:100). Basierend auf der 
Umsetzung von 253 mg 4-(Methansulfonyl)benzoesäure (1,26 mmol) nach Prozedur 
12 erhält man ausgehend von 300 mg 7-(4-Methylbenzoyl)-1H-indolin (13e) 
(1,26 mmol) und dem frisch hergestelltem 4-(Methansulfonyl)benzoesäurechlorid (7a) 
(1,26 mmol) in 7 ml wasserfreiem THF nach Trocknung Verbindung 14g als 
blassgelben Feststoff (349 mg, 66%). Smp.: 296°C; Rf = 0.21 (Petrolether/ Ethylacetat 
33:66); Rf = 0.49 (Methanol/ Chloroform 5:95); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 2.40 (s, 
3H, CH3), 3.02 (s, 3H, SO2CH3), 3.17 (t, 3J2,3 = 7.8 Hz, 2H, Hindolin H3), 4.09 (t, 
3J2,3 = 7.8 Hz, 2H, Hindolin H2), 7.18–7.25 (m, 3H, 2HMe-phenyl H3/H5/ 1Hindolin H5), 7.32 (d, 
3JH,H = 7.4 Hz, 1H, Hindolin), 7.41 (d, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, Hindolin), 7.64 (d, 2J2,3 = 8.2 Hz, 
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2H, HSO2-phenyl), 7.77 (d, 
3J2,3 = 7.3 Hz, 2H, HMe-phenyl H2/H6), 7.92 (d, 3J2,3 = 8.0 Hz, 2H, 
HSO2-phenyl) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 21.8 (CH3), 29.7 (CH2), 44.5 
(SO2CH3), 52.5 (CH2), 125.1 (CHindolin), 127.2 (CHindolin), 127.7* (CH/ C), 128.1 
(CHindolin), 129.0 (CH), 129.0 (CH), 130.3* (CH/ C), 131.2 (C), 134.6 (C), 141.0 (C), 
142.6 (C), 143.6 (C), 167.4 (CONR2), 194.2 (CO) ppm, *Signal von zwei 
Kohlenstoffatomen mit gleicher chemischer Verschiebung; MS (ASAP+): m/z (%) = 419 
(100) [M+H]+, 236 (47) [M-CH3SO2C6H4CO]+; HPLC: 98% (Rt = 4.51 min; Acetonitril/ 
0.1% TFA in Wasser 70:30). 
7-[4-(Methansulfonyl)benzoyl]-N-(4-methoxybenzoyl)indolin (14i) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (DCVC, Petrolether/ Ethylacetat 
80:20 50:50, anschließend Methanol/Chloroform 10:90). Basierend auf der 
Umsetzung von 504 µl Indolin (534 mg, 4,48 mmol) und 974 mg 
4-(Methansulfonyl)benzonitril (5,37 mmol) in der allgemeinen Prozedur 10 erhält man 
ausgehend von 500 mg (von insgesamt 1028 mg) Rohprodukt 13a, 282 mg 
4-Methoxybenzoylchlorid (1,66 mmol) und 262 µl Triethylamin (1,89 mmol) nach 
Trocknung Verbindung 14i als blassgelben Feststoff (506 mg, 54% ausgehend von 
Indolin). Smp.: 237-240°C; Rf = 0.09 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); Rf = 0.50 
(Methanol/ Chloroform 5:95); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.02 (s, 3H, SO2CH3), 
3.15 (t, 3J2,3 = 7.9 Hz, 2H, Hindolin H3), 3.81 (s, 3H, OCH3), 4.16 (t, 3J2,3 = 8.0 Hz, 2H, 
Hindolin H2), 6.84 (d, 3J2,3 = 8.9 Hz, 2H, HMeO-phenyl H3/H5), 7.19 (t, 3JH,H = 7.6 Hz, 
3JH,H = 7.5 Hz, 1H, Hindolin H5), 7.29 (dd, 3JH,H = 7.7 Hz, 4J4,6 = 1.1 Hz, 1H, Hindolin), 7.39 (d, 
3J2,3 = 8.9 Hz, 2H, HMeO-phenyl H2H6), 7.43 (dd, 3JH,H = 7.4 Hz, 4J4,6 = 1.1 Hz, 1H, Hindolin), 
7.96 (d, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-phenyl), 8.04 (d, 
3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-phenyl) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 29.7 (CH2), 44.5 (SO2CH3), 53.1 (CH2), 55.6 (OCH3), 
113.8, 124.8 (CHindolin), 127.3* (CH, C), 127.5 (CHindolin), 127.8* (CHindolin/ C), 130.0 
(CH), 130.8 (CH), 134.6 (C), 140.6 (C), 142.0 (C), 143.3 (C), 162.2 (C), 169.7 
(CONR2), 192.8 (CO) ppm, *Signal von zwei Kohlenstoffatomen mit gleicher 
chemischer Verschiebung; MS (ESI+): m/z (%) = 474 (50) [M+K]+, 458 (24) [M+Na]+, 
135 (48) [CH3OC6H4CO]+, 118 (100). 
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6.2.14 Prozedur 14 – Synthese der 2-(4-sulfonylphenyl)-3-phenyl-1H-indol-
Derivate 3e-i und der 4,5-Diphenyl-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-
Derivate 15a-i 
 
Die Synthese von 3e-i und 15a-i erfolgte in Anlehnung an die Synthesevorschrift von 
Guo et al. [152]. 
 
Allgemeine Synthesevorschrift für 3e-i und 15a-i: Unter Stickstoffatmosphäre 
werden 146,2 µl TiCl4 (253 mg, 1,33 mmol) zu einer Suspension von 0,62 mmol des 
entsprechenden Benzamid-Derivates und 163 mg Zn (2,5 mmol) in 5,5 ml THF 
gegeben. Das Gemisch wird auf 65°C erhitzt und bei dieser Temperatur unter 
Rückfluss für 1,5-2 h gerührt. Nach abkühlen der Lösung auf Raumtemperatur wird das 




Die Synthese und chemische Charakterisierung von Verbindung 3e erfolgten in 
Vorarbeiten zu dieser Arbeit und sind an dieser Stelle der Vollständigkeit halber 
aufgeführt [88,140]. Die Untersuchung der COX-inhibitorischen Eigenschaften und der 
UV/Vis-Eigenschaften sowie die Auswertung der Röntgeneinkristallstruktur erfolgten im 
Rahmen der hier vorliegenden Arbeit. 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 20:80). 
Ausgehend von 317 mg N-[2-(4-Fluorbenzoyl)phenyl]-4-(methansulfonyl)-benzamid 
(8a) (0,87 mmol) erhält man Verbindung 3e als farblos, kristallinen Feststoff (180 mg, 
62%). Smp.: 234-236°C (Lit. [152]: 224-226°C); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in 
PBS)/nm 236 ( /dm3 mol-1 cm-1 22400), 249 (20300), 336 (16100); 1H-NMR (400 MHz, 
DMSO-d6):  = 3.25 (s, 3H, SO2CH3), 7.08 (t, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.2 Hz, 1H, Hindol), 
7.22 (t, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.2 Hz 2H, Hindol), 7.28 (t, 3JH,H = 3JH,F = 8.9 Hz 2H, HF-
phenyl H3/H5), 7.38 (dd, 3J2,3 = 8.7 Hz, 4JH,F = 5.7 Hz, 2H, HF-phenyl H2/H6), 7.46 (d, 
3JH,H = 8.0 Hz, 1H, Hindol), 7.49 (d, 3JH,H = 8.1 Hz, 1H, Hindol), 7.66 (d, 3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, 
HSO2-phenyl H2/H6), 7.91 (d, 
3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5), 11.79 (br. s., 1H, NH) ppm; 
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19F-NMR (376 MHz, CD3CN):  = -116.3 ppm; MS (ESI+): m/z (%) = 388 (100) 
[M+Na]+; HPLC: 98% (Rt = 7.49 min; Acetonitril/ Wasser 70:30).  
2-[4-(Aminosulfonyl)phenyl]-3-(4-fluorphenyl)-1H-indol (3f) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 50:50). 
Ausgehend von 220 mg 4-(Aminosulfonyl)-N-[2-(4-fluorbenzoyl)phenyl]-benzamid (8b) 
(0,54 mmol) erhält man Verbindung 3f als farblosen Feststoff (168 mg, 85%). 
Smp.: 238-239°C (Lit. [152]: 228-230°C); Rf = 0.26 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); 
max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 253 ( /dm3 mol-1 cm-1 20800), 328 
(17000); 1H-NMR (400 MHz, CD3CN):  = 5.68 (br. s., 2H, SO2NH2), 7.13 (t, 
3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.1 Hz, 3JH,H = 1.1 Hz, 1H, Hindol), 7.18 (t, 3JH,H = 3JH,F = 9.0 Hz, 
2H, HF-phenyl H3/H5), 7.26 (t, 3JH,H = 8.3 Hz, 3JH,H = 7.1 Hz, 4JH,H = 1.1 Hz, 1H, Hindol), 7.39 
(dd, 3J2,3 = 8.9 Hz, 4JH,F = 5.5 Hz, 2H, HF-phenyl H2/H6), 7.49–7.54 (m, 3JH,H = 8.3 Hz, 
3JH,H = 8.0 Hz, 4JH,H = 0.9 Hz, 2H, Hindol H4/H7), 7.59 (d, 3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 
7.81 (d, 3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5), 9.78 (br. s., 1H, NH) ppm; 
13C-NMR (101 
MHz, CD3CN):  = 113.1 (CHindol), 116.4 (C), 117.1 (d, 2JC,F = 22 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 
120.7 (CHindol), 122.1 (CHindol), 124.8 (CHindol), 127.9 (CHSO2-phenyl), 130.0 (C), 130.1 
(CHSO2-phenyl), 132.7 (d, 
4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl C1), 133.5 (d, 3JC,F = 8 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 
134.1 (C), 138.0 (C), 138.1 (C), 143.5 (C), 163.4 (d, 1JC,F = 243 Hz, CF-phenyl C4) ppm; 
19F-NMR (376 MHz, CD3CN):  = -118.0 ppm; MS (ESI-): m/z (%) = 365 (100) [M-H]-; 
HPLC: 98% (Rt = 3.20 min; Acetonitril/ Wasser 70:30). 
3-(4-Fluorphenyl)-5-methyl-2-[4-(methansulfonyl)phenyl]-1H-indol (3g) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Methanol/ Chloroform 10:90). 
Ausgehend von 400 mg N-[2-(4-Fluorbenzoyl)-4-methylphenyl]-4-(methansulfonyl)-
benzamid (8c) (0,97 mmol) erhält man Verbindung 3g als beigefarbenen Feststoff 
(221 mg, 60%). Smp.: 239-242°C; Rf = 0.72 (Methanol/ Chloroform 10:90); 
max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 239 ( /dm3 mol-1 cm-1 56200), 339 
(20300); 1H-NMR (400 MHz, Aceton-d6):  = 2.40 (s, 3H, CH3), 3.13 (s, 3H, SO2CH3), 
7.08 (dd, 3J6,7 = 8.4 Hz, 4J4,6 = 1.4 Hz, 1H, Hindol H6), 7.21 (t, 3J2,3 = 3JH,F = 8.9 Hz, 2H, HF-
phenyl H3/H5), 7.32 (d, 4J4,6 = 0.6 Hz, 1H, Hindol H4), 7.38-7.45 (m, 3J2,3 = 8.8 Hz, 
3J6,7 = 8.4 Hz, 4JH,F = 5.5 Hz, 3H, 2HF-phenyl H2/H6/ 1Hindol H7), 7.71 (d, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, 
HSO2-phenyl H2/H6), 7.89 (d, 
3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5), 10.72 (br. s., 1H, NH) ppm;
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 2.44 (s, 3H, CH3), 3.08 (s, 3H, SO2CH3), 7.08-7.15 (m, 
3H, Hindol/2HF-phenyl), 7.32-7,39 (m, 4H, 2Hindol/2HF-phenyl), 7.55 (d, 3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-
phenyl H2/H6), 7.83 (d, 3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5), 8.57 (br. s., 1H, NH) ppm; 
13C-
NMR (101 MHz, Aceton-d6):  = 21.6 (CH3), 44.2 (SO2CH3), 112.2* (CHindol), 115.8* 
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(CHindol), 116.5 (d, 2JC,F = 21 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 119.6 (CHindol), 125.8 (CHindol), 128.4 
(CHSO2-phenyl), 129.3* (CHSO2-phenyl), 129.8 (C), 130.3 (C), 132.3 (d, 
4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl 
C1), 132.8 (d, 3JC,F = 8 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 133.2* (C), 136.2* (C), 138.8* (C), 140.6 (C), 
162.6 (d, 1JC,F = 246 Hz, CF-phenyl C4) ppm, *Deuterium-Isotopen-Shifts im Bereich 
zwischen 36 und 143 ppb wurden beobachtet; 13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 21.7 
(CH3), 44.6 (SO2CH3), 111.1 (CHindol), 116.0 (d, 2JC,F = 21 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 116.2 (C), 
119.4 (CHindol), 125.7 (CHindol), 127.9 (CHSO2-phenyl), 128.5 (CHSO2-phenyl), 129.1 (C), 130,5 
(C), 130.6 (d, 4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl C1), 131.8 (d, 3JC,F = 8 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 131.8 (C), 
134.9 (C), 138.3 (C), 138,8 (C), 162,1 (d, 1JC,F = 246 Hz, CF-phenyl C4) ppm; 19F-NMR (376 
MHz, Aceton-d6):  = -117,9 ppm; MS (ESI-): m/z (%) = 378 (100) [M-H]-; HPLC: 99% 
(Rt = 6.05 min; Acetonitril/ Wasser 70:30). 
2-[4-(Aminosulfonyl)phenyl]-3-(4-fluorphenyl)-5-methyl-1H-indol (3h) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (1. Methanol/ Chloroform 10:90; 2. 
Petrolether/ Ethylacetat 50:50) und präparativer HPLC (RP-18, Acetonitril/ 0.1% TFA in 
Wasser 0-10 min 50:50, 10-15 min 50:50 70:30, 15-20 min 70:30). Ausgehend von 
220 mg 4-(Aminosulfonyl)-N-[2-(4-fluorbenzoyl)-4-methylphenyl]-benzamid (8d) 
(0,54 mmol) erhält man Verbindung 3h als weißen Feststoff (44 mg, 21%). Smp.: 242-
244°C; Rf = 0.38 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in 
PBS)/nm 238 ( /dm3 mol-1 cm-1 40600), 333 (21000); 1H-NMR (400 MHz, 
Aceton-d6):  = 2.39 (s, 3H, CH3), 6.60 (br. s., 2H, SO2NH2), 7.07 (dd, 3J6,7 = 8.3 Hz, 
4J4,6 = 1.4 Hz, 1H, Hindol H6), 7.21 (t, 3J2,3 = 3JH,F = 8.9 Hz, 2H, HF-phenyl H3/H5), 7.33 (d, 
4J4,6 = 0.6 Hz, 1H, Hindol H4), 7.37-7.45 (m, 3J2,3 = 8.9 Hz, 3J6,7 = 8.3 Hz, 4JH,F = 5.5 Hz, 
3H, 2HF-phenyl H2/H6/ 1Hindol H7), 7.63 (d, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 7.84 (d, 
3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5), 10.66 (br. s., 1H, NH) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, 
Aceton-d6):  = 21.6 (CH3), 112.1* (CHindol), 115.2* (C), 116.4 (d, 2JC,F = 21 Hz, CHF-
phenyl C3/C5), 119.5 (CHindol), 125.6 (CHindol), 127.2 (CHSO2-phenyl), 129.1 (CHSO2-phenyl), 
129.8* (C), 130.1 (C), 132.5 (d, 4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl C1), 132.8 (d, 3JC,F = 8 Hz, CHF-phenyl 
C2/C6), 133.6 (C), 136.1* (C), 137.2* (C), 143.6* (C), 162.6 (d, 1JC,F = 244 Hz, CF-phenyl C4) 
ppm, *Deuterium-Isotopen-Shifts im Bereich zwischen 33 und 144 ppb wurden 
beobachtet; 19F-NMR (376 MHz, Aceton-d6):  = -118.1 ppm; MS (ESI+): m/z 
(%) = 379 (100) [M-H]-; HPLC: 99% (Rt = 4.45 min; Acetonitril/ Wasser 70:30). 
2-[4-(Aminosulfonyl)phenyl]-3-(4-fluorphenyl)-5-hydroxy-1H-indol (3i) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Methanol/ Chloroform 10:90). 
Ausgehend von 240 mg 4-(Aminosulfonyl)-N-[2-(4-fluorbenzoyl)-4-hydroxyphenyl]-
benzamid (8e) (0,58 mmol) erhält man nach Trocknung Verbindung 3i als farblosen 
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Feststoff (119 mg, 54%). Smp.: 244-247°C (instabile Kristallmodifikation 
(Polymorphie): 170-180°C); Rf = 0.19 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); max (1% DMSO, 
1%TWEEN 20 in PBS)/nm 236 ( /dm3 mol-1 cm-1 43300), 341 (20500); 1H-NMR 
(400 MHz, Aceton-d6):  = 6.60 (br. s., 2H, SO2NH2), 6.83 (dd, 3J6,7 = 8.7 Hz, 
4J4,6 = 2.3 Hz, 1H, Hindol H6), 6.95 (d, 4J4,6 = 2.3 Hz, 1H, Hindol H4), 7.20 (t, 
3J2,3 = 3JH,F = 8.9 Hz, 2H, HF-phenyl H3/H5), 7.34 (d, 3J6,7 = 8.6 Hz, 1H, Hindol H7), 7.40 (dd, 
3J2,3 = 8.8 Hz, 4JH,F = 5.5 Hz, 2H, HF-phenyl H2H/6), 7.61 (d, 3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, HSO2-phenyl 
H2/H6), 7.78 (br. s., 1H, OH); 7.83 (d, 3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5), 10.54 (br. s., 1H, 
NH) ppm; 13C-NMR (101 MHz, Aceton-d6):  = 103.6* (CHindol), 113.0* (CHindol), 114.3* 
(CHindol), 114.9* (C), 116.3 (d, 2JC,F = 21 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 127.2 (CHSO2-phenyl), 129.0 
(CHSO2-phenyl), 130.3* (C), 132.4* (C), 132.6 (C), 132.7 (d, 
3JC,F = 8 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 
134.1* (C), 137.3* (d, 4JC,F = 4 Hz, CF-phenyl C1), 143.5* (C), 152.8* (C), 162.5 (d, 
1JC,F = 244 Hz, CF-phenyl C4) ppm, *Deuterium-Isotopen-Shifts im Bereich zwischen 12 
und 140 ppb wurden beobachtet; 19F-NMR (376 MHz, Aceton-d6):  = -118.2 ppm; 
MS (ESI+): m/z (%) = 383 (100) [M+H]+; HPLC: 100% (Rt = 3.09 min; Acetonitril/ 0.1% 





Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 
66:33 50:50). Ausgehend von 202 mg N-(4-Fluorbenzoyl)-
7-4-(methansulfonyl)benzoyl]indolin (14a) (0,48 mmol) erhält man nach Trocknung 
Verbindung 15a als farblosen, kristallinen Feststoff (112 mg, 60%). Smp.: 201-203°C; 
Rf = 0.49 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 
240 ( /dm3 mol-1 cm-1 23500), 293 (20000), 347 (14200); 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3):  = 3.09 (s, 3H, SO2CH3), 3.83 (t, 3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, Hdhp[3,2,1-hi]i H1), 4.55 (t, 
3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, Hdhp[3,2,1-hi]i H2), 7.03 (d, 3JH,H = 6.8 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.08-7.16 (m, 
3J2,3 = 3JH,F = 8.6 Hz, 3JH,H = 7.3 Hz, 3H, 2HF-phenyl H3/H5/ 1Hdhp[3,2,1-hi]i H7), 7.39 (dd, 
3J2,3 = 8.5 Hz, 4JH,F = 5.3 Hz, 2H, HF-phenyl H2/H6), 7.48 (d, 3JH,H = 7.9 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 
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7.58 (d, 3J2,3 = 8.3 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 7.84 (d, 
3J2,3 = 8.3 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5) 
ppm; 13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 33.7 (CH2), 44.7 (SO2CH3), 49.7 (CH2), 115.6 
(C), 116.4 (d, 2JC,F = 21 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 116.5 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 116.9 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 
119.6 (C), 123.5 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 125.1 (C), 127.7 (CHSO2-phenyl), 128.1 (d, 
4JC,F = 3 Hz, CF-
phenyl C1), 129.2 (CHSO2-phenyl), 131.1 (d, 
4JC,F = 8 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 135.6 (C), 136.8 (C). 
142.7 (C), 147.9 (C), 162.8 (d, 1JC,F = 249 Hz, CF-phenyl C4) ppm; 19F-NMR (376 MHz, 
CDCl3):  = -112.9 ppm; MS (ASAP+): m/z (%) = 392 (91) [M+H]+, 391 (100) [M]+, 149 
(48); HPLC: 100% (Rt = 9.15 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). Für die 
Röntgenstrukturanalyse geeignete Kristalle wurden durch langsames Abdampfen einer 
mit Petrolether überschichteten Lösung von Verbindung 15a in Dichlormethan erhalten. 
4-(4-Chlorphenyl)-5-[4-(methansulfonyl)phenyl]-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol 
(15b) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 
70:30 60:40). Ausgehend von 280 mg N-(4-Chlorbenzoyl)-7-[4-(methansulfonyl)-
benzoyl]indolin (14b) (0,63 mmol) erhält man nach Trocknung Verbindung 15b als 
farblosen, kristallinen Feststoff (186 mg, 72%). Smp.: 224-227°C; Rf = 0.53 
(Petrolether/ Ethylacetat 50:50); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 242 
( /dm3 mol-1 cm-1 21400), 297 (20400), 348 (12600); 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3):  = 3.09 (s, 3H, SO2CH3), 3.84 (t, 3J1,2 = 6.9 Hz, 2H, Hdhp[3,2,1-hi]i H1), 4.56 (t, 
3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, Hdhp[3,2,1-hi]i H2), 7.03 (d, 3JH,H = 6.7 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.13 (t, 
3JH,H = 7.7 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i H7), 7.34 (d, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HCl-phenyl), 
7.38 (d, 3J2,3 = 8.6 Hz, 1H, HCl-phenyl), 7.47 (d, 3JH,H = 7.9 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.58 (d, 
3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 7.85 (d, 
3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5) ppm; 
13C-
NMR (101 MHz, CDCl3):  = 33.7 (CH2), 44.7 (SO2CH3), 49.9 (CH2), 116.0 (C), 116.7 
(CHdhp[3,2,1-hi]i), 116.9 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 119.6 (C), 123.6 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 125.2 (C), 127.8 
(CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 130.5* (CH/ C), 134.5 (C), 135.3 (C), 137.0 (C), 142.5 
(C), 148.0 (C) ppm, *Signal von zwei Kohlenstoffatomen mit gleicher chemischer 
Verschiebung; MS (ASAP+): m/z (%) = 410 (32) [M+H, 37Cl]+, 409 (52) [M, 37Cl]+, 408 
(93) [M+H, 35Cl]+, 407 (100) [M, 35Cl]+; HPLC: 100% (Rt = 12.29 min; Acetonitril/ 0.1% 
TFA in Wasser 70:30). 
5-(4-(Methansulfonyl)phenyl)-4-phenyl-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol (15c) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 
66:33 33:66). Ausgehend von 100 mg N-Benzoyl-7-[4-(methansulfonyl)-
benzoyl]indolin (14c) (0,25 mmol) erhält man nach Trocknung Verbindung 15c als 
farblosen, kristallinen Feststoff (79 mg, 85%). Smp.: 199-202°C; Rf = 0.46 (Petrolether/ 
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Ethylacetat 50:50); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 240 ( /dm3 mol-1 cm-1 
22200), 294 (19100), 349 (13500); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.08 (s, 3H, 
SO2CH3), 3.83 (t, 3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, Hdhp[3,2,1-hi]i H1), 4.58 (t, 3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, Hdhp[3,2,1-hi]i 
H2), 7.02 (d, 3JH,H = 6.7 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.13 (t, 3JH,H = 7.8 Hz, 3JH,H = 6.9 Hz, 1H, 
Hdhp[3,2,1-hi]i H7), 7.37-7.43 (m, 5H, Hphenyl), 7.49 (d, 3JH,H = 7.8 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.60 (d, 
3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 7.83 (d, 
3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 33.6 (CH2), 44.7 (SO2CH3), 49.8 (CH2), 115.5 (C), 
116.4 (CH), 116.9 (CH), 119.6 (C), 123.4 (CH), 125.2 (C), 127.7 (CH), 128.4 (CH), 
129.1 (CH), 129.3 (CH), 129.3 (CH), 132.0 (C), 136.6 (C), 136.7 (C), 142.9 (C), 147.9 
(C) ppm; MS (ASAP+): m/z (%) = 374 (100) [M+H]+, 373 (56) [M]+; HPLC: 99% 
(Rt = 9.01 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). 
5-[4-(Methansulfonyl)phenyl]-4-(4-methylphenyl)-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol 
(15d) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 
100:0 33:66). Ausgehend von 200 mg 7-[4-(Methansulfonyl)benzoyl]-N-[4-(methyl)-
benzoyl]indolin (14d) (0,48 mmol) erhält man nach Trocknung Verbindung 15d als 
blassgelben Feststoff (150 mg, 81%). Smp.: 194-197°C; Rf = 0.52 (Petrolether/ 
Ethylacetat 50:50); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 242 ( /dm3 mol-1 cm-1 
23700), 295 (21100), 350 (14300); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 2.41 (s, 3H, CH3), 
3.08 (s, 3H, SO2CH3), 3.82 (t, 3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, Hdhp[3,2,1-hi]i H1), 4.56 (t, 3J1,2 = 7.0 Hz, 
2H, Hdhp[3,2,1-hi]i H2), 7.01 (d, 3JH,H = 6.8 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.12 (t, 3JH,H = 7.9 Hz, 
3JH,H = 6.8 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i H7), 7.21 (d, 3J2,3 = 8.1 Hz, 2H, HMe-phenyl), 7.30 (d, 
3J2,3 = 8.1 Hz, 2H, HMe-phenyl), 7.48 (d, 3JH,H = 7.9 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.60 (d, 
3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 7.83 (d, 
3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 21.5 (CH3), 33.7 (CH2), 44.8 (SO2CH3), 49.7 (CH2), 
115.2 (C), 116.3 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 116.8 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 119.7 (C), 123.4 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 
125.1 (C), 127.6 (CH), 129.1 (C), 129.2 (CH), 129.2 (CH), 129.9 (CH), 136.5 (C), 137.0 
(C), 138.5 (C), 143.1 (C), 147.8 (C) ppm; MS (ASAP+): m/z (%) = 388 (68) [M+H]+, 387 
(100) [M]+; HPLC: >99% (Rt = 11.55 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). 
5-(4-Fluorphenyl)-4-[4-(methansulfonyl)phenyl]-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol 
(15e) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 
70:30 60:40). Ausgehend von 250 mg 7-(4-Fluorbenzoyl)-N-[4-(methansulfonyl)-
benzoyl]indolin (14e) (0,59 mmol) erhält man nach Trocknung Verbindung 15e als 
beigen Feststoff (165 mg, 71%). Smp.: 218-219°C; Rf = 0.48 (Petrolether/ Ethylacetat 
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33:66); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 238 ( /dm3 mol-1 cm-1 17600), 264 
(18100), 330 (13600); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.10 (s, 3H, SO2CH3), 3.84 (t, 
3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, Hdhp[3,2,1-hi]i H1), 4.59 (t, 3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, Hdhp[3,2,1-hi]i H2), 6.99–7.14 (m, 
4H, 2HF-phenyl H3/H5/ 2Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.36 (dd, 3J2,3 = 8.6 Hz, 4JH,F = 5.5 Hz, 1H, HF-phenyl H2/H6), 
7.41 (d, 3JH,H = 7.9 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.58 (d, 3J2,3 = 8.4 Hz, 1H, HSO2-phenyl H2/H6), 7.89 
(d, 3J2,3 = 8.4 Hz, 1H, HSO2-phenyl H3/H5) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 33.7 (CH2), 
44.6 (SO2CH3), 50.6 (CH2), 115.9 (d, 2JC,F = 21 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 116.9 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 
117.3 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 119.1 (C), 120.2 (C), 123.2 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 125.1 (C), 127.9 (CHSO2-
phenyl), 129.5 (CHSO2-phenyl), 130.9 (d, 
3JC,F = 8 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 131.7 (d, 4JC,F = 3 Hz, 
CF-phenyl C1), 133.0 (C), 138.4 (C), 139.0 (C), 148.8 (C), 161.7 (d, 1JC,F = 246 Hz, CF-phenyl 
C4) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3):  = -116.4 ppm; MS (ASAP+): m/z (%) = 392 (55) 
[M+H]+, 391 (100) [M]+; HPLC: 100% (Rt = 6.32 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 
80:20). Für die Röntgenstrukturanalyse geeignete Kristalle wurden durch langsames 




Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 
70:30 60:40). Ausgehend von 250 mg 7-(4-Chlorbenzoyl)-N-[4-(methansulfonyl)-
benzoyl]indolin (14f) (0,57 mmol) erhält man nach Trocknung Verbindung 15f als 
farblosen Feststoff (177 mg, 76%). Smp.: 205-207°C; Rf = 0.47 (Petrolether/ 
Ethylacetat 33:66); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 238 ( /dm3 mol-1 cm-1 
18200), 266 (17300), 332 (13600); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.11 (s, 3H, 
SO2CH3), 3.84 (t, 3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, Hdhp[3,2,1-hi]i H1), 4.59 (t, 3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, Hdhp[3,2,1-hi]i 
H2), 7.03 (d, 3JH,H = 6.7 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.10 (dd, 3JH,H = 7.5 Hz, 3JH,H = 7.1 Hz, 1H, 
Hdhp[3,2,1-hi]i H7), 7.29–7.36 (m, 4H, HCl-phenyl), 7.42 (d, 3JH,H = 7.9 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.59 
(d, 3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 7.91 (d, 
3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 33.7 (CH2), 44.6 (SO2CH3), 50.5 (CH2), 117.0 
(CHdhp[3,2,1-hi]i), 117.3 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 118.8 (C), 120.0 (C), 123.4 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 125.1 (C), 
127.9 (CH), 129.1 (CH), 129.6 (CH), 130.6 (CH), 132.2 (C), 133.1 (C), 134.3 (C), 138.2 
(C), 139.2 (C), 148.7 (C) ppm; MS (ASAP+): m/z (%) = 410 (63), 408 (100) [M+H, 
35Cl]+, 407 (90) [M, 35Cl]+, 391 (78); HPLC: 100% (Rt = 8.19 min; Acetonitril/ 0.1% TFA 
in Wasser 80:20). 
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4-(4-(Methansulfonyl)phenyl)-5-phenyl-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol (15g) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 
70:30 50:50). Produkt enthaltende Fraktionen werden vereinigt und unter reduziertem 
Druck zur Trockne eingeengt. Der Feststoff wird in Dichlormethan (10 ml) gelöst und 
dann mit Petrolether (15 ml) versetzt. Das entstehende Präzipitat wird durch Filtration 
abgetrennt. Ausgehend von 250 mg 7-Benzoyl-N-[4-(methansulfonyl)benzoyl]indolin 
(14g) (0,62 mmol) erhält man nach Trocknung Verbindung 15g als blassgrauen 
Feststoff (129 mg, 56%). Smp.: 229-231°C; Rf = 0.47 (Petrolether/ Ethylacetat 33:66); 
max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 238 ( /dm3 mol-1 cm-1 17400), 266 
(17700), 331 (13200); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.10 (s, 3H, SO2CH3), 3.83 (t, 
3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, Hdhp[3,2,1-hi]i H1), 4.59 (t, 3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, Hdhp[3,2,1-hi]i H2), 7.02 (d, 
3JH,H = 7.0 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.09 (dd, 3JH,H = 7.9 Hz, 3JH,H = 6.8 Hz, 1H, 
Hdhp[3,2,1-hi]i H7), 7.27 (t, 3J3,4 = 7.2 Hz, 1H, Hphenyl H 4), 7.36 (t, 3J2,3 = 7.8 Hz, 3J3,4 = 7.3 Hz, 
2H, Hphenyl H3/H5), 7.42 (dd, 3J2,3 = 8.1 Hz, 4J2,4 = 1.1 Hz, 2H, Hphenyl H2/H6), 7.46 (d, 
3JH,H = 7.8 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.60 (d, 3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 7.88 (d, 
3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 33.7 (CH2), 
44.6 (SO2CH3), 50.5 (CH2), 116.8 (CH), 117.6 (CH), 120.3* (C/ C),123.1 (CH), 125.0 
(C), 126.4 (CH), 127.8 (CH), 128.9 (CH), 129.4 (CH), 129.5 (CH), 133.0 (C), 135.7 (C), 
138.6 (C), 138.8 (C), 148.9 (C) ppm, *Signal von zwei Kohlenstoffatomen mit gleicher 
chemischer Verschiebung; MS (ASAP+): m/z (%) = 374 (100) [M+H]+; HPLC: 99% 
(Rt = 10.48 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). 
4-[4-(Methansulfonyl)phenyl]-5-(4-methylphenyl)-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol 
(15h) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 
70:30 60:40). Ausgehend von 250 mg N-[4-(Methansulfonyl)benzoyl]-7-(4-methyl-
benzoyl)indolin (14h) (0,60 mmol) erhält man nach Trocknung Verbindung 15h als 
gelben Feststoff (141 mg, 61%). Smp.: 192-194°C; Rf = 0.49 (Petrolether/ Ethylacetat 
33:66); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 239 ( /dm3 mol-1 cm-1 18700), 265 
(22000), 332 (13800); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 2.39 (s, 3H, CH3), 3.10 (s, 3H, 
SO2CH3), 3.83 (t, 3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, Hdhp[3,2,1-hi]i H1), 4.58 (t, 3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, Hdhp[3,2,1-hi]i 
H2), 7.01 (d, 3JH,H = 6.6 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.08 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 6.7 Hz, 1H, 
Hdhp[3,2,1-hi]i H7), 7.17 (d, 3J2,3 = 7.9 Hz, 2H, HMe-phenyl), 7.31 (d, 3J2,3 = 8.1 Hz, 2H, HMe-
phenyl), 7.44 (d, 3JH,H = 7.8 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.60 (d, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 
7.88 (d, 3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 21.4 
(CH3), 33.7 (CH2), 44.6 (SO2CH3), 50.6 (CH2), 116.7 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 117.6 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 
120.3 (C), 120.4 (C), 123.0 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 125.0 (C), 127.8 (CH), 129.3 (CH), 129.5 
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(CH), 129.7 (CH), 132.7 (C), 132.9 (C), 136.1 (C), 138.7* (C/ C),148.9 (C) ppm, *Signal 
von zwei Kohlenstoffatomen mit gleicher chemischer Verschiebung; MS (ASAP+): m/z 
(%) = 388 (81) [M+H]+, 387 (100) [M]+; HPLC: 100% (Rt = 13.65 min; Acetonitril/ 0.1% 
TFA in Wasser 70:30). 
5-[4-(Methansulfonyl)phenyl]-4-(4-methoxyphenyl)-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-
hi]indol (15i) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (1. Petrolether/ Ethylacetat 
80:20 0:100, 2. Chloroform). Ausgehend von 450 mg 7-[4-(Methansulfonyl)benzoyl]-
N-(4-methoxybenzoyl)indolin (14i) (1,03 mmol) erhält man nach Trocknung Verbindung 
15i als blassgelben Feststoff (317 mg, 76%). Smp.: 213-216°C; Rf = 0.43 (Petrolether/ 
Ethylacetat 50:50); Rf = 0.65 (Methanol/ Chloroform 5:95); max (1% DMSO, 
1%TWEEN 20 in PBS)/nm 245 ( /dm3 mol-1 cm-1 19100), 297 (21500), 351 (13700); 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.08 (s, 3H, SO2CH3), 3.82 (t, 3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, 
Hdhp[3,2,1-hi]i H1), 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.55 (t, 3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, Hdhp[3,2,1-hi]i H2), 6.94 (d, 
3J2,3 = 8.8 Hz, 2H, HMeO-phenyl H3/H5), 7.00 (d, 3JH,H = 6.8 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.11 (dd, 
3JH,H = 7.8 Hz, 3JH,H = 6.9 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i H7), 7.34 (d, 3J2,3 = 8.8 Hz, 2H, HMeO-phenyl 
H2/H6), 7.48 (d, 3JH,H = 7.9 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.60 (d, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 
7.83 (d, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 33.7 
(CH2), 44.8 (SO2CH3), 49.6 (CH2), 55.5 (OCH3), 114.7 (CH), 114.9 (C), 116.2 
(CHdhp[3,2,1-hi]i), 116.7 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 119.7 (C), 123.3 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 124.3 (C), 125.0 (C), 
127.7 (CH), 129.2 (CH), 130.6 (CH), 136.4 (C), 136.8 (C), 143.2 (C), 147.8 (C), 159.8 
(C) ppm; MS (ESI+): m/z (%) = 404 (100) [M+H]+; HPLC: 98% (Rt = 8.96 min; 
Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). 
 
 
6.2.15 Prozedur 15 – Synthese von N-Aminopyridaziniumiodid (9) 
Die Synthese erfolgte in Anlehnung an Dickerson et al. 
[175]. Zur Reinigung wurde das erhaltene Produkt 
zusätzlich mit 95%igem Ethanol in der Siedehitze 
extrahiert, filtriert und das Filtrat zur Trocke eingeengt. 
 
 
Bei 10°C wird einer Lösung aus 1,8 g Hydroxylamin-O-sulfonsäure (16,2 mmol) in 
3,5 ml Wasser eine 2,4 M KHCO3-Lösung zugegeben bis ein pH-Wert von pH = 5 
erreicht ist. Nach Zugabe von 0,869 g Pyridazin (10,8 mmol) wird das Gemisch auf 
70°C für eine Stunde erhitzt. Der pH-Wert wird anschließend durch die Zugabe 
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wässriger 2,4 M KaHCO3-Lösung auf pH = 7 eingestellt. Das Gemisch wird auf 40°C 
abgekühlt, für 1 h gerührt und anschließend mit einer Lösung aus 1,795 g Kaliumiodid 
(10,8 mmol) in Wasser (3,5 ml) versetzt. Das Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt. 
Der Rückstand wird nacheinander mit einem Gemisch aus Methanol/ Ethanol (5:95) 
(14 ml) gewaschen und mit 95%igem Ethanol (125 ml) in der Siedehitze extrahiert. 
Nach Heißfiltration wird das Filtrat zur Trockne eingeengt. Man erhält Verbindung 9 
nach Trocknung als gelb-braunen Feststoff (1,668 g, 69%). Smp.: 180-182°C; 1H-NMR 
(400 MHz, D2O):  = 8.20 (dt, 3JH,H = 8.3 Hz, 3JH,H = 5.2 Hz, 4JH,H = 0.8 Hz, 1H), 8.49 
(dt, 3JH,H = 8.3 Hz, 3JH,H = 6.3 Hz, 3JH,H = 2.1 Hz, 1H), 9.20 (d, 3JH,H = 4.6 Hz, 1H), 9.24 
(d, 3JH,H = 6.3 Hz, 1H), Signale von NH2 aufgrund von D2O-Austausch nicht sichtbar; 
MS (ESI+): m/z (%) = 96 (100) [C4H6N3]+; MS (ESI-): m/z (%) = 127 (100) [I]-. 
 
 
6.2.16 Prozedur 16 – Synthese der 3-(4-Methansulfonyl)phenyl-2-phenyl-
pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Derivate 10a-c  
Die Synthese erfolgte in Anlehnung an 
Matthews et al. [155]. 
 
 
Allgemeine Synthesevorschrift für 10a-c: Unter Stickstoffatmosphäre werden 90 µl 
NEt3 (65 mg, 0,65 mmol), 200 µl TiCl4 (346 mg, 1,82 mmol) und 200 mg N-
Aminopyridaziniumiodid (9) (0,90 mmol) zu einer Lösung von 0,60 mmol des 
entsprechenden 2-(4-Methansulfonyl)phenyl-1-phenylethanon-Derivates in 3,9 ml 
wasserfreiem Dichlormethan gegeben. Das Gemisch wird unter Rückfluss für 18 h 
gerührt. Anschließend lässt man auf Raumtemperatur abkühlen. Man fügt tropfenweise 
Wasser (3,9 ml) hinzu, trennt die organische Phase ab, wäscht mit 2 M NaOH-Lösung 
(3,9 ml) und engt die organische Phase unter reduziertem Druck zur Trockne ein. Der 
Rückstand wird in wasserfreiem Dichlormethan (3,9 ml) gelöst. Das Gemisch wird mit 
195 mg 10% Palladium auf Aktivkohle versetzt und im Anschluss für 18 h zum 
Rückfluss erhitzt. Nach dieser Zeit lässt man abkühlen, engt das Gemisch unter 
reduziertem Druck zur Trockne ein und reinigt wie nachfolgend beschrieben. 
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2-(4-Ethoxyphenyl)-3-[4-(methansulfonyl)phenyl]pyrazolo[1,5-b]pyridazin (10a) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 20:80). 
Ausgehend von 192 mg 1-(4-Ethoxyphenyl)-2-[4-(methansulfonyl)phenyl]ethanon (2a) 
(0,60 mmol) erhält man nach Trocknung Verbindung 10a als blass rot-braunen 
Feststoff (73 mg, 31%). Smp.: 177-179°C; Rf = 0.32 (Petrolether/ Ethylacetat 20:80); 
max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 236 ( /dm3 mol-1 cm-1 42900), 273 
(37200); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 1.42 (t, 3J1,2 = 7.0 Hz, 3H, OCH2CH3), 3.12 (s, 
3H, SO2CH3), 4.05 (q, 3J1,2 = 6.9 Hz, 2H, CH2CH3), 6.87 (d, 3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, HEtO-phenyl 
H3/H5), 7.05 (dd, 3J4,5 = 9.0 Hz, 3J5,6 = 4.4 Hz, 1H, Hp[1,5-b]p H5), 7.54 (d, 3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, 
HEtO-phenyl H2/H6), 7.57 (d, 3J2,3 = 8.3 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 7.91 (dd, 
3J4,5 = 9.0 Hz, 
4J4,6 = 1.6 Hz, 1H, Hp[1,5-b]p H4), 7.97 (d, 3J2,3 = 8.3 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5), 8.32 (dd, 
3J5,6 = 4.3 Hz, 4J4,6 = 1.6 Hz, 1H, Hp[1,5-b]p H6) ppm; 13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 14.9 
(OCH2CH3), 44.6 (SO2CH3), 63.6 (OCH2CH3), 108.3 (C), 114.7 (CH), 117.1 (CHp[1,5-b]p), 
123.9 (C), 125.6 (CHp[1,5-b]p), 128.1 (CH), 130.5* (CH/ CH), 133.5 (C), 138.5 (C), 139.0 
(C), 142.4 (CHp[1,5-b]p), 149.4 (C), 159.7 (C) ppm, *Signal von zwei Kohlenstoffatomen 
mit gleicher chemischer Verschiebung; MS (ESI+): m/z (%) = 394 (100) [M+H]+; HPLC: 
100% (Rt = 4.61 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). 
2-(4-Methoxyphenyl)-3-[4-(methansulfonyl)phenyl]pyrazolo[1,5-b]pyridazin (10b) 
Die Reinigung erfolgte durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat/ 
Dichlormethan 40:40:20). Ausgehend von 750 mg 1-(4-Methoxyphenyl)-2-[4-(methan-
sulfonyl)phenyl]ethanon (2b) (2,46 mmol) erhält man Verbindung 10b als blassbraunen 
Feststoff (224 mg, 24%). Smp.: 178-185°C; Rf = 0.15 (Petrolether/ Ethylacetat/ 
Dichlormethan 40:40:20); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 236 ( /dm3 
mol-1 cm-1 50200), 272 (40700); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.13 (s, 3H, SO2CH3), 
3.83 (s, 3H, OCH3), 6.89 (d, 3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, HMeO-phenyl H3/H5), 7.06 (dd, 3J4,5 = 9.0 Hz, 
3J5,6 = 4.4 Hz, 1H, Hp[1,5-b]p H5), 7.52–7.60 (m, 4H, 2HMeO-phenyl H2/H6/ 2HSO2-phenyl H2/H6), 7.91 
(dd, 3J4,5 = 9.0 Hz, 4J4,6 = 1.4, 1H, Hp[1,5-b]p H4), 7.97 (d, 3J2,3 = 8.2 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5), 
8.32 (dd, 3J5,6 = 4.1 Hz, 4J4,6 = 1.4 Hz, 1H, Hp[1,5-b]p H6) ppm; 13C-NMR (101 MHz, 
CDCl3):  = 44.6 (SO2CH3), 55.4 (OCH3), 108.3 (C), 114.7 (CH), 117.1 (CHp[1,5-b]p), 
124.1 (C), 125.6 (CHp[1,5-b]p), 128.1 (CH), 130.5* (CH/ CH), 133.5 (C), 138.5 (C), 139.1 
(C), 142.4 (CHp[1,5-b]p), 149.3 (C), 160.3 (C) ppm, *Signal von zwei Kohlenstoffatomen 
mit gleicher chemischer Verschiebung; MS (ESI+): m/z (%) = 409 (72), 380 (100) 
[M+H]+; HPLC: 98% (Rt = 2.59 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). 
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2-(4-Fluorphenyl)-3-[4-(methansulfonyl)phenyl]pyrazolo[1,5-b]pyridazin (10c) 
Die Reinigung erfolgte durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 
50:50 10:90). Ausgehend von 123 mg 1-(4-Fluorphenyl)-2-[4-(methansulfonyl)-
phenyl]ethanon (2c) erhält man nach Trocknung Verbindung 10c als rötlichen Feststoff 
(18 mg, 9%). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.14 (s, 3H, SO2CH3), 7.03–7.12 (m, 3H, 
2HF-phenyl H3/H5/ 1Hp[1,5-b]p H5), 7.56 (d, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 7.61 (dd, 
3J2,3 = 8.9 Hz, 4JH,F = 5.4 Hz, 2H, HF-phenyl H2/H6), 7.94 (dd, 3J4,5 = 9.1 Hz, 4J4,6 = 1.9 Hz, 
1H, Hp[1,5-b]p H4), 7.99 (d, 3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5), 8.37 (dd, 
3J5,6 = 4.4 Hz, 
4J4,6 = 1.9 Hz, 1H, Hp[1,5-b]p H6) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3):  = -112,6 ppm; Nach 
Reinigung des Reaktionsgemisches durch präparative HPLC (RP-18, Acetonitril/ 
Wasser 40:60 50:50) und einengen des Produkts zur Trockne wurden durch 
langsames Abdampfen einer Lösung von Verbindung 10c in CD3CN für die 
Röntgenstrukturanalyse geeignete Kristalle erhalten. Diese wurden mit wenig Aceton 
gewaschen und anschließend zur Röntgeneinkristallstrukturanalyse verwendet. 
 
 
6.2.17  Prozedur 17 – Synthese von 2-(4-Hydroxyphenyl)-3-[4-(methan-
sulfonyl)phenyl]pyrazolo[1,5-b]pyridazin (10d) und 4-(4-Hydroxy-
phenyl)-5-[4-(methansulfonyl)phenyl]-1,2-dihydro-
pyrrolo[3,2,1-hi]indol (15j) 
Die Synthese erfolgte in Anlehnung an 
Wuest et al. [20]. Abweichend zu dieser 
Synthesevorschrift erfolgte die Zugabe von 
BBr3 bei -5°C statt -78°C. Zudem wurde das 
Reaktionsgemisch zum Beenden der Reaktion 
nicht mit Methanol versetzt, sondern das 
Lösungsmittel direkt unter reduziertem Druck 
entfernt.  
 
Allgemeine Synthesevorschrift für 10b und 15j: Die Reaktion wird unter Schlenk-
Bedingungen durchgeführt. Unter Stickstoffatmosphäre werden 2,2 ml einer Lösung 
von 1 M BBr3 in Dichlormethan (2,2 mmol) zu einer Lösung von 0,40 mmol des 
entsprechenden Methoxyphenyl-Derivates in 10 ml wasserfreiem Dichlormethan bei 
-5°C gegeben. Die Lösung wird für 3 h gerührt innerhalb derer man die Lösung auf 
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Raumtemperatur erwärmen lässt. Anschließend entfernt man das Lösungsmittel unter 
reduziertem Druck und reinigt wie nachfolgend angegeben. 
2-(4-Hydroxyphenyl)-3-[4-(methansulfonyl)phenyl]pyrazolo[1,5-b]pyridazin (10d) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Methanol/ Chloroform 5:95). 
Ausgehend von 150 mg 2-(4-Methoxyphenyl)-3-[4-(methansulfonyl)phenyl]-
pyrazolo[1,5-b]pyridazin (10b) (0,40 mmol) erhält man Verbindung 10d als 
blassbraunen Feststoff (132 mg, 92%). Smp.: 245-249°C; Rf = 0,18 
(Methanol/Chloroform 5:95); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 235 ( /dm3 
mol-1 cm-1 35600), 273 (38800); 1H-NMR (400 MHz, Aceton-d6):  = 3.18 (s, 3H, 
SO2CH3), 6.86 (d, 3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, HOH-phenyl H3/H5), 7.26 (dd, 3J4,5 = 9.1 Hz, 
3J5,6 = 4.4 Hz, 1H, Hp[1,5-b]p H5), 7.47 (d, 3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, HOH-phenyl H2/H6), 7.68 (d, 
3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 8.01 (d,
3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5), 8.16 (dd, 
3J4,5 = 9.1 Hz, 4J4,6 = 1.9 Hz, 1H, Hp[1,5-b]p H4), 8.44 (dd, 3J5,6 = 4.4 Hz, 4J4,6 = 1.9 Hz, 1H, 
Hp[1,5-b]p H6), 8.64 (s, 1H, OH) ppm; 13C-NMR (101 MHz, Aceton-d6):  = 44.3 (SO2CH3), 
108.9 (C), 116.3* (CH), 118.2 (CHp[1,5-b]p), 124.4 (C), 126.7 (CHp[1,5-b]p), 128.7 (CH), 
131.2 (CH), 131.2 (CH), 134.3 (C), 138.9 (C), 140.6 (C), 143.7 (CHp[1,5-b]p), 149.8 (C), 
158.9* (C) ppm, *Deuterium-Isotopen-Shifts im Bereich zwischen 82 und 99 ppb 
wurden beobachtet; MS (ESI+): m/z (%) = 366 (100) [M+H]+, 273 (39) [M+H-C6H4OH]+; 
HPLC: 100% (Rt = 1.97 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30); Für die 
Röntgenstrukturanalyse geeignete Kristalle wurden durch mehrmaliges langsames 
Abdampfen einer Lösung von Verbindung 10d in THF erhalten. 
4-(4-Hydroxyphenyl)-5-[4-(methansulfonyl)phenyl]-1,2-dihydro-
pyrrolo[3,2,1-hi]indol (15j) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Methanol/ Chloroform 
2:98 2,5:97,5). Ausgehend von 222 mg 5-[4-(Methansulfonyl)phenyl]-4-(4-methoxy-
phenyl)-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol (15i) (0,55 mmol) und 2,1 ml einer Lösung von 
1 M BBr3 in Dichlormethan (2,1 mmol) sowie durch zusätzliche Zugabe von 2,0 ml 
einer Lösung von 1 M BBr3 in Dichlormethan (2,0 mmol) nach 3 h und Verlängerung 
der Reaktionszeit um weitere 18 h erhält man nach Trocknung Verbindung 15j als 
blassbraunen Feststoff (195 mg, 91%). Smp.: 209-215°C; Rf = 0.24 (Petrolether/ 
Ethylacetat 50:50); Rf = 0.24 (Methanol/ Chloroform 5:95); max (1% DMSO, 
1%TWEEN 20 in PBS)/nm 245 ( /dm3 mol-1 cm-1 17900), 297 (20300), 352 (13100); 
1H-NMR (400 MHz, Aceton-d6):  = 3.11 (s, 3H, SO2CH3), 3.79 (t, 3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, 
Hdhp[3,2,1-hi]i H1), 4.60 (t, 3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, Hdhp[3,2,1-hi]i H2), 6.92 (d, 3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, HOH-
phenyl H3/H5), 6.95 (d, 3JH,H = 6.9 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.05 (dd, 3JH,H = 7.8 Hz, 
3JH,H = 6.9 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i H7), 7.36 (d, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HOH-phenyl H2/H6), 7.46 (d, 
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3JH,H = 7.9 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.64 (d, 3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 7.84 (d, 
3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5), 8.70 (s, 1H, OH) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, 
Aceton-d6):  = 33.9 (CH2), 44.5 (SO2CH3), 50.1 (CH2), 114.8 (C), 116.6 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 
116.8* (CH), 117.1 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 120.4 (C), 123.8 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 124.0 (C), 126.2 (C), 
128.3 (CH), 129.5 (CH), 131.5 (CH), 137.7 (C), 138.1 (C), 143.7 (C), 148.4 (C), 158.6* 
(C), *Deuterium-Isotopen-Shifts im Bereich zwischen 89 und 91 ppb wurden 
beobachtet; MS (ASAP+): m/z (%) = 389 (100) [M]+; HPLC: 100% (Rt = 5.36 min; 
Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). 
 
 
6.2.18 Prozedur 18 Synthese von 2-[4-(2-Fluorethoxy)phenyl]-3-[4-(methan-
sulfonyl)phenyl]pyrazolo[1,5-b]pyridazin (10e)  
Die Synthese erfolgte in Anlehnung an Zhu et al. 
[177]. Es wurde 2-Fluorethylnosylat statt 
2-Fluorethyltosylat verwendet. Die Aufarbeitung 
und Reinigung wurde abgewandelt: Das 
Reaktionsgemisch wurde direkt nach der 
Reaktion an Kieselgel adsorbiert und das 
Gemisch säulenchromatographisch gereinigt.  
 
 
Eine Lösung von 70 mg 2-Fluorethylnosylat (0,28 mmol) in Aceton (2,8 ml) wird zu 
einer Suspension aus 100 mg 2-(4-Hydroxyphenyl)-3-[4-(methansulfonyl)phenyl]-
pyrazolo[1,5-b]pyridazin (10d) (0,27 mmol) und 23 mg K2CO3 (0,17 mmol) in Aceton 
(4,2 ml) gegeben. Das Gemisch wird auf 60°C erhitzt und für 4 Tage gerührt. 
Anschließend lässt man auf Raumtemperatur abkühlen, adsorbiert an Kieselgel und 
reinigt das Gemisch durch Säulenchromatographie (Methanol/ Chloroform 
0:100 1:99). Nach Trocknung erhält man Verbindung 10e als blassgelben Feststoff 
(81 mg, 72%). Smp.: 198-200°C; Rf = 0.60 (Methanol/ Chloroform 5:95); max (1% 
DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 237 ( /dm3 mol-1 cm-1 19700), 272 (32600); 1H-
NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.13 (s, 3H, SO2CH3), 4.24 (dt, 3JH,F = 27.8 Hz, 
3J1,2 = 4.2 Hz, 2H, OCH2CH2F), 4.77 (dt, 2JH,F = 47.4 Hz, 3J1,2 = 4.2 Hz, 2H, 
OCH2CH2F), 6.92 (d, 3J2,3 = 8.9 Hz, 2H, HFEtO-phenyl H3/H5), 7.06 (dd, 3J4,5 = 9.0 Hz, 
3J5,6 = 4.4 Hz, 1H, Hp[1,5-b]p H5), 7.54–7.59 (m, 3J2,3 = 8.9 Hz, 3J2,3 = 8.5 Hz, 4H, 2HFEtO-
phenyl H2/H6/ 2HSO2-phenyl H2/H6), 7.92 (dd, 
3J4,5 = 9.1 Hz, 4J4,6 = 1.9 Hz, 1H, Hp[1,5-b]p H4), 7.97 
(d, 3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5), 8.33 (dd, 
3J5,6 = 4.4 Hz, 4J4,6 = 1.9 Hz, 1H, Hp[1,5-b]p 
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H6) ppm; 13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 44.6 (SO2CH3), 67.2 (d, 2JC,F = 21 Hz, 
OCH2CH2F), 82.0 (d, 1JC,F = 171 Hz, OCH2CH2F), 108.4 (C), 114.9 (CH), 117.1 (CHp[1,5-
b]p), 124.7 (C), 125.6 (CHp[1,5-b]p), 128.2 (CH), 130.5 (CH), 130.6 (CH), 133.5 (C), 138.4 
(C), 139.1 (C), 142.5 (CHp[1,5-b]p), 149.2 (C), 159.1 (C) ppm; 19F-NMR (376 MHz, 
CDCl3):  = -224.3 ppm; MS (ESI+): m/z (%) = 412 (100) [M+H]+; HPLC: 100% 
(Rt = 19.47 min; Acetonitril/ Wasser 40:60); Für die Röntgenstrukturanalyse geeignete 
Kristalle wurden durch langsames Abdampfen nach Diffusion von Petrolether in eine 
Lösung von Verbindung 10e in Chloroform erhalten. 
 
 
6.2.19 Prozedur 19 – Synthese der 2-(Dicarba-closo-dodecaboranyl)-
3-phenyl-1H-indol-Derivate 12a-d 
Die Synthese19 ist angelehnt an 
die Synthesevorschrift von Guo et 
al. [152]. Die Reaktion wurde im 





Allgemeine Synthesevorschrift für 12a-d: 1,49 ml einer 0,36 M NEt3-Lösung in 
wasserfreiem THF (0,54 mmol) werden bei Raumtemperatur zu 0,47 mmol des 
entsprechenden Benzophenon-Derivates zugeben. Anschließend werden 0,47 ml einer 
1 M Lösung des entsprechenden 1-(dicarba-closo-dodecaboranyl)-carbonsäure-
chlorides (0,47 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch für 2 h bei 
Raumtemperatur gerührt. Dann gibt man eine Suspension aus 145 mg Zink (2,2 mmol) 
und 468 mg [TiCl4(THF)2] (1,48 mmol) in wasserfreiem THF (3 ml) zu und erhitzt für 2 h 
zum Rückfluss. Nach Abkühlen der Lösung auf Raumtemperatur entfernt man das 
Lösungsmittel unter reduziertem Druck und reinigt wie nachfolgend angeben.  
2-(1,7-Dicarba-closo-dodecaboranyl)-3-(4-fluorphenyl)-1H-indole (12a) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (1. Petrolether/ Ethylacetat 80:20; 
2. RP-18 Kieselgel, Methanol/ Wasser 90:10). Ausgehend von 100 mg 2-Amino-
4'-fluorbenzophenon (5a) (0,47 mmol) und 0,47 ml einer 1 M Lösung von 
1-(1,7-dicarba-closo-dodecaboranyl)-carbonsäurechlorid in Toluen (0,47 mmol) erhält 
                                               
19 Vgl. Fußnote 6, S. 22 
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man nach Trocknung Verbindung 12a als farblosen Feststoff (50 mg, 30%). 
Smp.: 110–115°C; Rf = 0.49 (Petrolether/ Ethylacetat 85:15); 1H-NMR (400 MHz, 
Aceton-d6):  = 0.72–3.80 (m, vbr, 10H, C2B10H10 ), 2.87 (s, 1H, CHcluster), 6.95–7.02 
(m, 2H, Hindol), 7.18 (ddd, 3JH,H = 8.2 Hz, 3JH,H = 5.7 Hz, 4JH,H = 2.4 Hz, 1H, Hindol), 7.27 
(t, 3J2,3 = 3JH,F = 8.8 Hz, 2H, HF-phenyl H3/H5), 7.37 (dd, 3J2,3 = 8.5 Hz, 3JH,F = 5.7 Hz, 2H, HF-
phenyl H2/H6), 7.42 (d, 3JH,H = 8.2 Hz, 1H, Hindol), 10.25 (br. s., 1H, NHindol) ppm; 1H-NMR 
(400 MHz, CDCl3):  = 0.75…3.79 (m, vbr, 10H, C2B10H10 ), 2.89 (s, 1H, CHcluster), 7.01-
7.10 (m, 2H, Hindol), 7.15 (t, 3J2,3 = 3JH,F = 8.7 Hz, 2H, HF-phenyl H3/H5), 7.20–7.35 (m, 4H), 
8.11 (br. s., 1H, NHindol) ppm; 13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 55.0 (CHcluster), 77.4 
(Ccluster), 110.6 (CHindol), 115.3 (d, 2JC,F = 21 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 116.7 (C), 120.2 
(CHindol), 120.8 (CHindol), 124.0 (CHindol), 126.3 (C), 129.9 (d, 4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl C1), 
130.1 (C), 133.3 (d, 3JC,F = 8 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 134.0 (C), 162.7 (d, 1JC,F = 246 Hz, CF-
phenyl C4) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3):  = –116.8 ppm; 11B-NMR (128 MHz, 
CDCl3):  = –4.5 (d, 1JB,H = 162 Hz, 1B, C2B10H10), –7.8 (d, 1JB,H = 162 Hz, 1B, 
C2B10H10), –10.4 (d, 1JB,H = 145 Hz, 2B, C2B10H10), –10.8 (d, 1JB,H = 150 Hz, 2B, 
C2B10H10), –13.4 (d, 1JB,H = 169 Hz, 2B, C2B10H10), –15.2 (d, 1JB,H = 193 Hz, 2B, 
C2B10H10) ppm; IR (KBr): 
~ =3642 (s, (N-H)), 3058 (w), 2930 (w), 2872 (w), 2603 (s, 
(B-H)), 2360 (w), 2342 (w), 1608 (w), 1558 (w), 1503 (s), 1454 (m), 1326 (m), 1306 
(w), 1249 (w), 1220 (m), 1156 (m), 1116 (w), 1092 (m), 1053 (w), 1014 (m), 887 (w), 
837 (m), 814 (w), 745 (s), 668 (w), 577 (w), 569 (w), 496 (w), 436 (w) cm-1; MS (ESI-): 
m/z (%) = 353 (36) [M-H]-, 352 (35) [M-H]-, 106 (100), das beobachtete Isotopenmuster 
stimmt mit dem berechneten Isotopenmuster überein; HRMS (ESI-): m/z [M-H]- 
berechnet für C16H19B10FN: 352.2512, gefunden: 352.2512, das beobachtete 
Isotopenmuster stimmt mit dem berechneten Isotopenmuster überein; HPLC: 100% 
(Rt = 7.12 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). 
2-(1,7-Dicarba-closo-dodecaboranyl)-3-(4-fluorphenyl)-5-methyl-1H-indol (12b) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (1. Petrolether/ Ethylacetat 50:50; 
2. RP-18 Kieselgel, Methanol/ Wasser 90:10). Ausgehend von 50 mg 2-Amino-4'-fluor-
5-methylbenzophenon (5b) (0,22 mmol) und 0,22 ml einer 1 M Lösung von 
1-(1,7-dicarba-closo-dodecaboranyl)-carbonsäurechlorid in Toluen (0,22 mmol) erhält 
man nach Trocknung Verbindung 12b als farblosen Feststoff (36 mg, 45%). 
Smp.: 149–151°C; Rf = 0.32 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3):  = 1.40–3.20 (m, vbr, 10H, C2B10H10), 2.34 (s, 3H, CH3), 2.88 (s, 1H, CHcluster), 
6.84 (s, 1H, Hindol H4), 7.07 (d, 3J6,7 = 8.3 Hz, 4J4,6 = 1.4 Hz, 1H, Hindol H6), 7.15 (t, 
3J2,3 = 3JH,F = 8.7 Hz, 2H, HF-phenyl H3/H5), 7.21 (d, 3J6,7 = 8.3 Hz, 1H, Hindol H7), 7.30 (dd, 
3J2,3 = 8.7 Hz, 4JH,F = 5.5 Hz, 2H, HF-phenyl H2/H6), 8.02 (br. s., 1H, NHindol) ppm; 
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13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 21.5 (CH3), 54.9 (CHcluster), 77.4 (Ccluster), 110.3 
(CHindol), 115.3 (d, 2JC,F = 21 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 116.3 (C), 119.6 (CHindol), 125.7 
(CHindol), 126.3 (C), 130.0 (d, 4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl C1), 130.3 (C), 130.4 (C), 132.3 (C), 
133.4 (d, 3JC,F = 8 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 162.6 (d, 1JC,F = 246 Hz, CF-phenyl C4) ppm; 
19F-NMR (376 MHz, CDCl3):  = –115.1 ppm; 11B-NMR (128 MHz, CDCl3):  = –4.4 (d, 
1JB,H = 160 Hz, 1B, C2B10H10), –7.8 (d, 1JB,H = 169 Hz, 1B, C2B10H10), –10.4 (d, 
1JB,H = 140 Hz, 2B, C2B10H10), –10.8 (d, 1JB,H = 145 Hz, 2B, C2B10H10), –13.5 (d, 
1JB,H = 172 Hz, 2B, C2B10H10), –15.2 (d, 1JB,H = 190 Hz, 2B, C2B10H10) ppm; IR (KBr):  
~ =3456 (s, (N-H)), 3049 (w), 2921 (w), 2599 (s, (B-H)), 1625 (m), 1560 (w), 1503 
(s), 1487 (w), 1438 (w), 1312 (w), 1291 (w), 1254 (w), 1231 (m), 1156 (m), 1092 (m), 
1013 (m), 890 (w), 836 (m), 800 (m), 728 (m), 597 (w), 571 (w), 504 (w), 440 (w) cm-1; 
MS (ESI-): m/z (%) = 367 (7) [M-H]-, 366 (8) [M-H]-, 334 (11), 212 (18), 60 (100), das 
beobachtete Isotopenmuster stimmt mit dem berechneten Isotopenmuster überein; 
HRMS (ESI-): m/z [M-H]- berechnet für C17H21B10FN: 366.2669, gefunden: 366.2670, 
das beobachtete Isotopenmuster stimmt mit dem berechneten Isotopenmuster überein; 
HPLC: 100% (Rt = 7.44 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30); Für die 
Röntgenstrukturanalyse geeignete Kristalle wurden bei Raumtemperatur durch 
langsames Abdampfen einer Lösung von Verbindung 12b in Chloroform erhalten. 
2-(1,7-Dicarba-closo-dodecaboranyl)-3-(4-methansulfonylphenyl)-1H-indol (12c) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 
90:10 70:30). Ausgehend von 100 mg 2-Amino-4'-methansulfonylbenzophenon (5c) 
(0,36 mmol) und 0,36 ml einer 1 M Lösung von 1-(1,7-dicarba-closo-dodecaboranyl)-
carbonsäurechlorid in Toluen (0,36 mmol) sowie 82 µl TiCl4 (142 mg, 0,75 mmol) erhält 
man Verbindung 12c als farblosen Feststoff (62 mg, 36%). Smp.: 315–317°C; 
Rf = 0.33 (Petrolether/ Ethylacetat 70:30); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 0.54–3.51 
(m, vbr, 10H, C2B10H10), 2.92 (s, 1H, CHcluster), 3.18 (s, 3H, SO2CH3), 6.95–7.11 (m, 2H, 
Hindol), 7.26 (td, 3JH,H = 7.6 Hz, 4JH,H = 1 Hz, 1H, Hindol), 7.36 (d, 3JH,H = 8.2 Hz, 1H, Hindol), 
7.58 (d, 3J2,3 = 8.1 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 8.04 (d, 
3J2,3 = 8.1 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5), 
8.22 (s, 1H, NHindol) ppm; 13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 44.7 (SO2CH3), 55.1 
(CHcluster), 77.4 (Ccluster), 110.8 (CHindol), 115.8 (C), 119.8 (CHindol), 121.2 (CHindol), 124.4 
(CHindol), 126.4 (C), 127.4 (CHSO2-phenyl), 129.6 (C), 132.8 (CHSO2-phenyl), 134.0 (C), 140.0 
(C), 140.7 (C) ppm; 11B-NMR (128 MHz, CDCl3):  = –4.4 (d, 1JB,H = 165 Hz, 1B, 
C2B10H10), –7.5 (d, 1JB,H = 175 Hz, 1B, C2B10H10), –10.6 (d, 1JB,H = 145 Hz, 4B, C2B10H10), 
–13.4 (d, 1JB,H = 167 Hz, 2B, C2B10H10), –15.3 (d, 1JB,H = 194 Hz, 2B, C2B10H10) ppm; 
IR (KBr): ~ =3385 (s, (N-H)), 3059 (w), 2926 (w), 2602 (s, (B-H)), 1602 (w), 1492 
(w), 1455 (m), 1431 (w), 1397 (w), 1307 (s, as(R2SO2)), 1274 (w), 1250 (w), 1153 (s, 
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s(R2SO2)), 1089 (m), 1014 (m), 958 (m), 886 (w), 842 (w), 778 (m), 745 (m), 724 (w), 
700 (w), 677 (w), 633 (w), 608 (w), 576 (w), 550 (m), 528 (w), 515 (w), 435 (w), 414 (w) 
cm-1; MS (ESI-): m/z (%) = 413 (11) [M-H]-; 412 (11) [M-H]-; 99 (100), das beobachtete 
Isotopenmuster stimmt mit dem berechneten Isotopenmuster überein; HRMS (ESI-): 
m/z [M-H]- berechnet für C17H22B10NO2S: 412.2383, gefunden: 412.2383, das 
beobachtete Isotopenmuster stimmt mit dem berechneten Isotopenmuster überein; 
HPLC: 99% (Rt = 4.27 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30); Für die 
Röntgenstrukturanalyse geeignete Kristalle wurden bei Raumtemperatur nach Diffusion 
von Dichlormethan in eine Lösung von Verbindung 12c in Ethylacetat durch langsames 
Abdampfen erhalten. 
2-(1,2-dicarba-closo-dodecaboranyl)-3-(4-(methansulfonyl)phenyl)-1H-indol (12d) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (1. Petrolether/ Ethylacetat 
100:0 50:50; 2. Petrolether/ Ethylacetat 70:30). Ausgehend von 100 mg 2-Amino-4'-
methansulfonylbenzophenon (5c) (0,36 mmol) und 0,36 ml einer 1 M Lösung von 
1-(1,2-dicarba-closo-dodecaboranyl)-carbonsäurechlorid in THF (0,36 mmol) sowie 
82 µl TiCl4 (142 mg, 0,75 mmol) erhält man Verbindung 12d als farblosen Feststoff 
(25 mg, 16%). Smp.: 340–343°C; Rf = 0.21 (Petrolether/Ethylacetat 70:30); 
1H-NMR (400 MHz, Aceton-d6):  = 1.20…3.00 (m, vbr, 10H, C2B10H10), 3.23 (s, 3H, 
SO2CH3), 4.81 (br. s., 1H, CHcluster), 7.02 (d, 3JH,H = 7.8 Hz, 1H, Hindol), 7.07 (t, 
3JH,H = 7.8 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, Hindol), 7.28 (t, 3JH,H = 8.2 Hz, 3JH,H = 6.9 Hz, 1H, 
Hindol), 7.50 (d, 3JH,H = 8.3 Hz, 1H, Hindol), 7.69 (d, 3J2,3 = 8.3 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 
8.10 (d, 3J2,3 = 8.3 Hz, 2H, CHSO2-phenyl H3/H5), 10.75 (br. s., 1H, NH) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, Aceton-d6):  = 44.4 (SO2CH3), 63.3 (CHcluster), 72.4 (Ccluster), 
112.4 (CHindol), 118.0 (C), 120.4 (CHindol), 121.8 (CHindol), 125.3 (C), 125.4 (CHindol), 
128.4 (CHSO2-phenyl), 130.0 (C), 133.0 (CHSO2-phenyl), 136.0 (C), 140.6 (C), 142.0 (C) ppm; 
11B-NMR (128 MHz, Aceton-d6):  = –2.8 (d, 1JB,H = 149 Hz, 1B, C2B10H10), –3.9 (d, 
1JB,H = 141 Hz, 1B, C2B10H10), –9.6 (d, 1JB,H = 149 Hz, 2B, C2B10H10), –10.7 (d, 
1JB,H = 138 Hz, 2B, C2B10H10), –11.3 (d, 1JB,H = 118 Hz, 2B, C2B10H10), –12.9 (d, 
1JB,H = 169 Hz, 2B, C2B10H10) ppm; IR (KBr): 
~ =3363 (s, (N-H)), 3053 (w), 2926 (w), 
2593 (s, (B-H)), 1619 (w), 1602 (m), 1584 (w), 1493 (w), 1453 (w), 1430 (w), 1397 (w), 
1305 (s, as(R2SO2)), 1272 (w), 1252 (w), 1183 (w), 1154 (s, s(R2SO2)), 1106 (w), 
1090 (m), 1053 (w), 1019 (w), 962 (m), 841 (w), 779 (m), 752 (m), 723 (w), 703 (w), 
675 (w), 634 (w), 602 (w), 566 (w), 549 (m), 514 (w), 459 (w), 433 (w), 413 (w) cm-1; 
MS (ESI-): m/z (%) = 413 (100) [M-H]-, 412 (100) [M-H]-, das beobachtete 
Isotopenmuster stimmt mit dem berechneten Isotopenmuster überein; HRMS (ESI-): 
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m/z [M-H]- berechnet für C17H22B10NO2S: 412.2383, gefunden: 412.2387, das 
beobachtete Isotopenmuster stimmt mit dem berechneten Isotopenmuster überein; 




6.2.20 Prozedur 20 – Synthese der 1,2-Diphenyl-pyrrolo[3,2,1-hi]indol-
Derivate 16a-h 
Die Synthese wurde in Anlehnung 
an Evdokimov et al. [184] 
durchgeführt. Zur Aufarbeitung 
wurde Na2SO4 statt Na2SO3 
verwendet und die Lösungsmittel-




Allgemeine Synthesevorschrift für 16a-h: Unter Stickstoffatmosphäre werden 
0,165 mmol des entsprechenden 4,5-Diphenyl-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-
Derivates und 130,8 mg 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon (0,576 mmol) in 9,3 ml 
wasserfreiem Benzen gelöst. Das Gemisch wird auf 100°C erwärmt und bei dieser 
Temperatur für 6 h gerührt. Anschließend lässt man auf Raumtemperatur abkühlen, 
versetzt mit Ethylacetat (19 ml) und schüttelt nacheinander mit gesättigter Na2SO4-
Lösung (19 ml), gesättigter NaHCO3-Lösung (19 ml) und gesättigter NaCl-Lösung 
(9 ml) aus. Die organische Phase wird über wasserfreiem Na2SO4 getrocknet, filtriert 
und das Filtrat unter reduziertem Druck zur Trockne eingeengt. Das erhaltene 
Rohprodukt wird wie nachfolgend angegeben gereinigt. Man lagere sowohl das 
Rohprodukt wie auch die gereinigten Produkte dunkel und kühl.  
2-(4-Fluorphenyl)-1-[4-(methansulfonyl)phenyl]pyrrolo[3,2,1-hi]indol (16a) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 
80:20 70:30). Ausgehend von 61,1 mg 4-(4-Fluorphenyl)-5-[4-(methansulfonyl)-
phenyl]-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol (15a) (0,156 mmol) und 247,1 mg 2,3-Dichlor-
5,6-dicyan-p-benzochinon (1,097 mmol) erhält man Verbindung 16a nach Trocknung 
als gelb-grünen Feststoff (49,0 mg, 81%). Smp.: 205-208°C; Rf = 0.53 (Petrolether/ 
Ethylacetat 50:50); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 249 ( /dm3 mol-1 cm-1 
17700), 300 (20400), 362sh (4800); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.12 (s, 3H, 
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SO2CH3), 6.91 (d, 3J4,5 = 3.2 Hz, 1H, Hp[3,2,1-hi]i H5), 7.17 (t, 3J2,3 = 3JH,F = 8.6 Hz, 2H, 
HF-phenyl H3/H5), 7.50 (d, 3J4,5 = 3.1 Hz, 1H, Hp[3,2,1-hi]i H4), 7.52–7.56 (m, 3J2,3 = 8.6 Hz, 
4JH,F = 5.4 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 3H, 2HF-phenyl H2/H6/ 1Hp[3,2,1-hi]i H7), 7.70 (d, 3J2,3 = 8.6 Hz, 
2H, HSO2-phenyl H2/H6), 7.75–7.79 (m, 
3JH,H = 7.4 Hz, 3JH,H = 7.3 Hz, 2H, Hp[3,2,1-hi]i H6/H8), 7.93 
(d, 3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 44.7 
(SO2CH3), 111.8 (CHp[3,2,1-hi]i), 116.7 (d, 2JC,F = 22 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 119.7 (CHp[3,2,1-hi]i), 
120.7 (C), 121.2 (CHp[3,2,1-hi]i), 122.0 (C), 122.5 (C), 124.3 (CHp[3,2,1-hi]i), 125.0 
(CHp[3,2,1-hi]i), 127.0 (d, 4JC,F = 4 Hz, CF-phenyl C1), 128.0 (CHSO2-phenyl), 130.0 (CHSO2-phenyl), 
131.6 (d, 3JC,F = 8 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 135.3 (C), 137.1 (C), 138.2 (C), 141.2 (C), 163.2 
(d, 1JC,F = 251 Hz, CF-phenyl C4) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3):  = -111.6 ppm; 
MS (ASAP+): m/z (%) = 389 (100) [M]+; HPLC: 98% (Rt = 10.88 min; Acetonitril/ 0.1% 
TFA in Wasser 70:30). 
2-(4-Chlorphenyl)-1-[4-(methansulfonyl)phenyl]pyrrolo[3,2,1-hi]indol (16b) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 70:30). 
Ausgehend von 67,1 mg 4-(4-Chlorphenyl)-5-[4-(methansulfonyl)phenyl]-1,2-dihydro-
pyrrolo[3,2,1-hi]indol (15b) (0,164 mmol) erhält man nach Trocknung Verbindung 16b 
als gelben Feststoff (27,6 mg, 41%). Smp.: 224-227°C; Rf = 0.54 (Petrolether/ 
Ethylacetat 50:50); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 252 ( /dm3 mol-1 cm-1 
17900), 301 (19400), 358 (4900); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.12 (s, 3H, 
SO2CH3), 6.92 (d, 3J4,5 = 3.2 Hz, 1H, Hp[3,2,1-hi]i H5), 7.44 (d, 3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, HCl-phenyl), 
7.49 (d, 3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, HCl-phenyl), 7.51 (d, 3J4,5 = 3.2 Hz, 1H, Hp[3,2,1-hi]i H4), 7.54 (t, 
3JH,H = 7.4 Hz, 1H, Hp[3,2,1-hi]i H7), 7.70 (d, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 7.75–7.79 
(m, 3JH,H = 7.4 Hz, 3JH,H = 7.3 Hz, 2H, Hp[3,2,1-hi]i H6/H8), 7.94 (d, 3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-
phenyl H3/H5) ppm; 13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 44.7 (SO2CH3), 111.8 (CHp[3,2,1-hi]i), 
119.7 (CHp[3,2,1-hi]i), 121.0 (C), 121.4 (CHp[3,2,1-hi]i), 122.0 (C), 122.6 (C), 124.4 
(CHp[3,2,1-hi]i), 125.0 (CHp[3,2,1-hi]i), 128.0 (CH), 129.4 (C), 129.8 (CH), 130.1 (CH), 130.9 
(CH), 135.1 (C), 135.4 (C), 137.2 (C), 138.4 (C), 141.0 (C) ppm; MS (ASAP+): m/z 
(%) = 407 (47), 406 (53), 405 (100) [M, 35Cl]+; HPLC: 99% (Rt = 15.12 min; Acetonitril/ 
0.1% TFA in Wasser 70:30). 
1-[4-(Methansulfonyl)phenyl]-2-phenylpyrrolo[3,2,1-hi]indol (16c) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 
70:30 60:40). Ausgehend von 61,5 mg 5-(4-(Methansulfonyl)phenyl)-4-phenyl-1,2-
dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol (15c) (0,165 mmol) erhält man nach Trocknung 
Verbindung 16c als blassgelben Feststoff (51,4 mg, 84%). Smp.: 161-164°C; Rf = 0.48 
(Petrolether/ Ethylacetat 50:50); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 251 
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( /dm3 mol-1 cm-1 18300), 302 (20100), 366sh (4800); 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3):  = 3.11 (s, 3H, SO2CH3), 6.91 (d, 3J4,5 = 3.1 Hz, 1H, Hp[3,2,1-hi]i H5), 7.44-7.49 
(m, 3H, Harom.), 7.53-7.58 (m, 4H, Harom.), 7.72 (d, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 
7.77 (t, 3JH,H = 7.8 Hz, 3JH,H = 7.6 Hz, 2H, Hphenyl H3/H5), 7.91 (d, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-
phenyl H3/H5) ppm; 13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 44.7 (SO2CH3), 111.6 (CH), 119.6 
(CH), 120.6 (C), 121.1 (CH), 122.1 (C), 122.5 (C), 124.6 (CH), 124.9 (CH), 127.9 (CH), 
129.2 (CH), 129.4 (CH), 129.7 (CH), 130.0 (CH), 130.9 (C), 136.5 (C), 137.1 (C), 138.1 
(C), 141.4 (C) ppm; MS (ASAP+): m/z (%) = 372 (62) [M+H]+, 371 (100) [M]+; 
HPLC: 99% (Rt = 11.04 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). 
1-[4-(Methansulfonyl)phenyl]-2-(4-methylphenyl)pyrrolo[3,2,1-hi]indol (16d) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 70:30). 
Ausgehend von 69,9 mg 5-[4-(Methansulfonyl)phenyl]-4-(4-methylphenyl)-
1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol (15d) (0,180 mmol) erhält man nach Trocknung 
Verbindung 16d als blassgelben Feststoff (52,1 mg, 75%). Smp.: 180-183°C; Rf = 0.54 
(Petrolether/ Ethylacetat 50:50); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 252 
( /dm3 mol-1 cm-1 19500), 304 (21400), 368 (5300); 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3):  = 2.44 (s, 3H, CH3), 3.11 (s, 3H, SO2CH3), 6.89 (d, 3J4,5 = 3.1 Hz, 1H, 
Hp[3,2,1-hi]i H5), 7.27 (d, 3J2,3 = 8.2 Hz, 2H, HMe-phenyl H3/H5), 7.45 (d, 3J2,3 = 8.1 Hz, 2H, HMe-
phenyl H2/H6), 7.50–7.55 (m, 3J4,5 = 3.1 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 2H, Hp[3,2,1-hi]i H4/H7), 7.72 (d, 
3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 7.75 (d, 
3JH,H = 7.3 Hz, 1H, Hp[3,2,1-hi]i), 7.77 (d, 
3JH,H = 7.4 Hz, 1H, Hp[3,2,1-hi]i), 7.91 (d, 3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 21.6 (CH3), 44.7 (SO2CH3), 111.5 (CHp[3,2,1-hi]i), 119.5 
(CHp[3,2,1-hi]i), 120.1 (C), 120.9 (CHp[3,2,1-hi]i), 122.2 (C), 122.4 (C), 124.6 (CHp[3,2,1-hi]i), 
124.8 (CHp[3,2,1-hi]i), 127.8 (CH), 127.9 (C), 129.6 (CH), 130.0 (CH), 130.1 (CH), 136.7 
(C), 137.1 (C), 137.9 (C), 139.4 (C), 141.6 (C) ppm; MS (ASAP+): m/z (%) = 386 (67) 
[M+H]+, 385 (100) [M]+; HPLC: 98% (Rt = 14.88 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 
70:30). 
1-(4-Fluorphenyl)-2-[4-(methansulfonyl)phenyl]pyrrolo[3,2,1-hi]indol (16e) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 
70:30 50:50). Ausgehend von 70,0 mg 5-(4-Fluorphenyl)-4-[4-(methansulfonyl)-
phenyl]-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol (15e) (0,179 mmol) erhält man nach 
Trocknung Verbindung 16e als hellgelben Feststoff (69,7 mg, 100%). Smp.: 245°C; 
Rf = 0.44 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 
250 ( /dm3 mol-1 cm-1 19700), 323 (16300), 373 (4300); 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3):  = 3.13 (s, 3H, SO2CH3), 6.92 (d, 3J4,5 = 3.1 Hz, 1H, Hp[3,2,1-hi]i H5), 7.12 (t, 
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3J2,3 = 3JH,F = 8.7 Hz, 2H, HF-phenyl H3/H5), 7.47 (dd, 3J2,3 = 8.8 Hz, 4JH,F = 5.4 Hz, 2H, 
HF-phenyl H2/H6), 7.53 (t, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, Hp[3,2,1-hi]i H7), 7.56 (d, 3J4,5 = 3.1 Hz, 1H, 
Hp[3,2,1-hi]i H4), 7.72–7.76 (m, 3J2,3 = 8.6 Hz, 3H, 2HSO2-phenyl H2/H6/ 1Hp[3,2,1-hi]i), 7.79 (d, 
3JH,H = 7.3 Hz, 1H, Hp[3,2,1-hi]i), 7.98 (d, 3J2,3 = 8.6 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 44.6 (SO2CH3), 111.3 (CHp[3,2,1-hi]i), 116.2 (d, 
2JC,F = 22 Hz, CHF-phenyl C3/C5), 120.1 (CHp[3,2,1-hi]i), 121.7 (CHp[3,2,1-hi]i), 122.5 (C), 122.6 
(C), 124.2 (C), 124.6 (CHp[3,2,1-hi]i), 124.9 (CHp[3,2,1-hi]i), 128.2 (CHSO2-phenyl), 130.1 (CHSO2-
phenyl), 130.3 (d, 4JC,F = 3 Hz, CF-phenyl C1), 131.3 (d, 3JC,F = 8 Hz, CHF-phenyl C2/C6), 132.6 
(C), 137.2 (C), 137.5 (C), 139.9 (C), 162.3 (d, 1JC,F = 248 Hz, CF-phenyl C4) ppm; 
19F-NMR (376 MHz, CDCl3):  = -114.8 ppm; MS (ASAP+): m/z (%) = 390 (93) [M+H]+, 
389 (100) [M]+; HPLC: 99% (Rt = 7.07 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 80:20). 
1-(4-Chlorphenyl)-2-[4-(methansulfonyl)phenyl]pyrrolo[3,2,1-hi]indol (16f) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 70:30). 
Ausgehend von 70 mg 5-(4-Chlorphenyl)-4-[4-(methansulfonyl)phenyl]-1,2-
dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol (15f) (0,17 mmol) erhält man nach Trocknung 
Verbindung 16f als beige-hellbraunen Feststoff (62 mg, 89%). Smp.: 235-236°C; 
Rf = 0.44 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 
253 ( /dm3 mol-1 cm-1 22000), 324 (17400), 370sh (5200); 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3):  = 3.14 (s, 3H, SO2CH3), 6.92 (d, 3J4,5 = 2.9 Hz, 1H, Hp[3,2,1-hi]i H5), 7.39 (d, 
3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, HCl-phenyl), 7.44 (d, 3J2,3 = 8.4 Hz, 2H, HCl-phenyl), 7.49–7.56 (m, 
3JH,H = 7.4 Hz, 2H, Hp[3,2,1-hi]i H4/H7), 7.72–7.77 (m, 3J2,3 = 8.3 Hz, 3H, 2HSO2-phenyl H2/H6/ 
1Hp[3,2,1-hi]i), 7.79 (d, 3JH,H = 7.3 Hz, 1H, Hp[3,2,1-hi]i), 7.99 (d, 3J2,3 = 8.2 Hz, 2H, HSO2-phenyl 
H3/H5) ppm; 13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 44.6 (SO2CH3). 111.5 (CHp[3,2,1-hi]i), 120.1 
(CHp[3,2,1-hi]i), 121.7 (CHp[3,2,1-hi]i), 122.4 (C), 122.6 (C), 123.9 (C), 124.6 (CHp[3,2,1-hi]i), 
125.0 (CHp[3,2,1-hi]i), 128.2 (CH), 129.4 (CH), 130.1 (CH), 130.9 (CH), 132.7 (C), 132.8 
(C), 133.4 (C), 137.1 (C), 137.5 (C), 140.1 (C) ppm; MS (ASAP+): m/z (%) = 408 (23) 
[M+H, 37Cl]+, 407 (58) [M, 37Cl]+, 406 (48) [M+H, 35Cl]+, 405 (100) [M, 35Cl]+, 149 (39); 
HPLC: 99% (Rt = 10.24 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 80:20). 
2-[4-(Methansulfonyl)phenyl]-1-phenylpyrrolo[3,2,1-hi]indol (16g) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 
70:30 50:50). Ausgehend von 70,0 mg 4-(4-(Methansulfonyl)phenyl)-5-phenyl-
1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol (15g) (0,187 mmol) erhält man nach Trocknung 
Verbindung 16g als hellgelben Feststoff (61,3 mg, 88%). Smp.: 253-254°C; Rf = 0.43 
(Petrolether/ Ethylacetat 50:50); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 251 
( /dm3 mol-1 cm-1 20200), 323 (16200), 376sh (4500); 1H-NMR (400 MHz, 
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CDCl3):  = 3.13 (s, 3H, SO2CH3), 6.92 (d, 3J4,5 = 3.1 Hz, 1H, Hp[3,2,1-hi]i H5), 7.35 (t, 
3JH,H = 7.2 Hz, 1H, Hphenyl H4), 7.42 (t, 3JH,H = 7.7 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 2H, Hphenyl H3/H5), 
7.49–7.55 (m, 3JH,H = 7.5 Hz, 3JH,H = 7.2 Hz, 3H, 2Hphenyl H2/H6/ 1Hp[3,2,1-hi]i H7), 7.56 (d, 
3J4,5 = 3.1 Hz, 1H, Hp[3,2,1-hi]i H4), 7.73–7.81 (m, 3JH,H = 7.2 Hz, 4H, 2HSO2-phenyl H2/H6/ 
2Hp[3,2,1-hi]i H6/H8), 7.97 (d, 3J2,3 = 8.3 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, 
CDCl3):  = 44.6 (SO2CH3), 111.2 (CH), 120.3 (CH), 121.5 (CH), 122.5 (C), 122.8 (C), 
124.6 (CH), 124.8 (CH), 125.3 (C), 127.5 (CH), 128.1 (CH), 129.1 (CH), 129.7 (CH), 
130.1 (CH), 132.6 (C), 134.3 (C), 137.4 (C), 137.6 (C), 139.8 (C) ppm; MS (ASAP+): 
m/z (%) = 371 (100) [M]+; HPLC: 98% (Rt = 12.21 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 
70:30). 
2-[4-(Methansulfonyl)phenyl]-1-(4-methylphenyl)pyrrolo[3,2,1-hi]indol (16h) 
Die Reinigung erfolgt durch Säulenchromatographie (Petrolether/ Ethylacetat 
70:30 50:50). Ausgehend von 70,0 mg 4-[4-(Methansulfonyl)phenyl]-5-(4-methyl-
phenyl)-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol (15h) (0,181 mmol) erhält man nach 
Trocknung Verbindung 16h als gelben Feststoff (64,6 mg, 93%). Smp.: 221-222°C; 
Rf = 0.45 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 
252 ( /dm3 mol-1 cm-1 23200), 324 (18500), 381 (4900); 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3):  = 2.42 (s, 3H, CH3), 3.13 (s, 3H, SO2CH3), 6.90 (d, 3J4,5 = 3.1 Hz, 1H, 
Hp[3,2,1-hi]i H5), 7.22 (d, 3J2,3 = 7.9 Hz, 2H, HMe-phenyl), 7.40 (d, 3J2,3 = 8.0 Hz, 2H, HMe-phenyl), 
7.51 (t, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, Hp[3,2,1-hi]i H7), 7.55 (d, 3J4,5 = 3.1 Hz, 1H, Hp[3,2,1-hi]i H4), 7.74–
7.80 (m, 3J2,3 = 8,5 Hz, 3JH,H = 7.3 Hz, 3JH,H = 7.2 Hz, 4H, 2HSO2-phenyl H2/H6/ 
2Hp[3,2,1-hi]i H6/H8), 7.96 (d, 3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl H3/H5) ppm; 
13C-NMR (101 MHz, 
CDCl3):  = 21.4 (CH3), 44.6 (SO2CH3), 111.0 (CHp[3,2,1-hi]i), 120.3 (CHp[3,2,1-hi]i), 121.5 
(CHp[3,2,1-hi]i), 122.5 (C), 122.9 (C), 124.6 (CHp[3,2,1-hi]i), 124.8 (CHp[3,2,1-hi]i), 125.4 (C), 
128.0 (CH), 129.6 (CH), 129.9 (CH), 130.0 (CH), 131.3 (C), 132.3 (C), 137.3 (C), 137.6 
(C), 137.6 (C), 139.6 (C) ppm; MS (ASAP+): m/z (%) = 386 (69) [M+H]+, 385 (100) [M]+; 
HPLC: 98% (Rt = 16.51 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). 
 
 
Experimenteller Teil  171 
6.2.21 Prozedur 21 – Synthese von 4-[4-(2-Fluorethoxy)phenyl]-5-[4-
(methansulfonyl)phenyl]-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol (15k) 
Die Synthese von 2-Fluorethylnosylat erfolgte 
analog zu Löser et al. [178]. Abweichend erfolgte 
die säulenchromatographische Reinigung mit 
Petrolether/ Ethylacetat 80:20 60:40. Die 
Synthese von 15k erfolgte in Anlehnung an 
Zhu et al. [177]. Es wurde 2-Fluorethylnosylat, 
THF und Kalium-tert-butanolat statt 
2-Fluorethyltosylat, Aceton und Kaliumcarbonat 
verwendet. Die Aufarbeitung und Reinigung 
wurde abgewandelt: Das Reaktionsgemisch 
wurde direkt nach der Reaktion an Kieselgel 
adsorbiert und das Gemisch 
säulenchromatographisch gereinigt.  
 
 
Unter Stickstoffatmosphäre werden bei 0°C 940 mg 4-Nitrobenzensulfonylchlorid 
(4,24 mmol) in 6 ml wasserfreiem THF zu einer Lösung aus 197 µl 2-Fluorethanol 
(218 mg, 3,4 mmol) in 4 ml wasserfreiem THF gegeben. Im Anschluss gibt man über 
einen Zeitraum von 30 min portionsweise 2,17 g Kaliumtrimethylsilanolat (16,95 mmol) 
und rührt für weitere 2 h bei dieser Temperatur. Man gießt das Gemisch auf eiskaltes 
Wasser (100 ml), extrahiert mit Dichlormethan (3 x 50 ml) und wäscht die organische 
Phase mit 50 ml gesättigter NaCl-Lösung. Die organische Phase wird über 
wasserfreiem Na2SO4 getrocknet, filtriert und das Filtrat unter reduziertem Druck zur 
Trockne eingeengt. Nach säulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/ 
Ethylacetat 80:20 60:40) und Trocknung resultieren 608 mg eines Feststoffes, der 
2-Fluorethyl-4-nitrobenzensulfonat mit einem Stoffmengenanteil von ca. 80% lt. 1H-
NMR enthält. Rf = 0.54 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); 1H-NMR (400 MHz, 
CDCl3):  = 4.41 (dt, 3JH,F = 27.3 Hz, 3J1,2 = 3,9 Hz, 2H, OCH2CH2F), 4.80 (dt, 
2JH,F = 47.0 Hz, 3J1,2 = 3.9 Hz, 2H, OCH2CH2F), 8.13 (d, 3J2,3 = 8.9 Hz, 2H, Hphenyl), 8.41 
(d, 3J2,3 = 8.9 Hz, 2H, Hphenyl), weitere Signale mit ca. 20%iger Intensität im Spektrum: 
4.32 (dt, 3JH,F = 27.4 Hz, 3J1,2 = 4.0 Hz, 2H, OCH2CH2F), 4.61 (dt, 2JH,F = 47.3 Hz, 
3J1,2 = 4.0 Hz, 2H, OCH2CH2F), 7.00 (d, 3J2,3 = 8.9 Hz, 2H, Hphenyl), 8.22 (d, 
3J2,3 = 8.9 Hz, 2H, Hphenyl). Unter Stickstoffatmosphäre werden 122 mg dieses 
Feststoffes zu einer Lösung aus 75 mg 4-(4-Hydroxyphenyl)-5-[4-
(methansulfonyl)phenyl]-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol (15j) (0,19 mmol) und 
25,3 mg Kalium-tert-butanolat (0,25 mmol) in 3,15 ml wasserfreiem THF gegeben. Die 
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Lösung wird auf 70°C erwärmt und für 20 h gerührt. Anschließend lässt man auf 
Raumtemperatur abkühlen und reinigt durch Säulenchromatographie (1. Petrolether/ 
Ethylacetat 70:30 50:50, anschließend Methanol/ Chloroform 5:95, 2. Merck Lichrolut 
Si Kartusche, Methanol/Dichlormethan 0:100 2:98). Ausgehend von 75 mg 4-(4-
Hydroxyphenyl)-5-[4-(methansulfonyl)phenyl]-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol (15j) 
(0,19 mmol) erhält man nach Trocknung Verbindung 15k als hellgelben Feststoff 
(46 mg, 55%). Smp.: 203-206°C (instabile Kristallmodifikation (Polymorphie): 176°C); 
Rf = 0.35 (Petrolether/ Ethylacetat 50:50); Rf = 0.64 (Methanol/ Chloroform 5:95); 
max (1% DMSO, 1%TWEEN 20 in PBS)/nm 245 ( /dm3 mol-1 cm-1 18200), 297 
(20700), 352 (13300); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3.08 (s, 3H, SO2CH3), 3.82 (t, 
3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, Hdhp[3,2,1-hi]i H1), 4.27 (dt, 3JH,F = 27.7 Hz, 3J1,2 = 4.1 Hz, 2H, 
OCH2CH2F), 4.55 (t, 3J1,2 = 7.0 Hz, 2H, Hdhp[3,2,1-hi]i H2), 4.79 (dt, 2JH,F = 47.4 Hz, 
3J1,2 = 4.1 Hz, 2H, OCH2CH2F), 6.96 (d, 3J2,3 = 8.8 Hz, 2H, HFEtO-phenyl H3/H5), 7.01 (d, 
3JH,H = 6.8 Hz, 1H, Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.12 (dd, 3JH,H = 7.8 Hz, 3JH,H = 6.9 Hz, 1H, 
Hdhp[3,2,1-hi]i H7), 7.34 (d, 3J2,3 = 8.7 Hz, 2H, HFEtO-phenyl H2/H6), 7.48 (d, 3JH,H = 7.9 Hz, 1H, 
Hdhp[3,2,1-hi]i), 7.60 (d, 3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-phenyl H2/H6), 7.83 (d, 
3J2,3 = 8.5 Hz, 2H, HSO2-
phenyl H3/H5) ppm; 13C-NMR (101 MHz, CDCl3):  = 33.7 (CH2), 44.8 (SO2CH3), 49.7 
(CH2), 67.3 (d, 2JC,F = 20 Hz, OCH2CH2F), 82.0 (d, 1JC,F = 172 Hz, OCH2CH2F), 115.0 
(C), 115.3 (CH), 116.3 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 116.8 (CHdhp[3,2,1-hi]i), 119.7 (C), 123.4 
(CHdhp[3,2,1-hi]i), 124.9 (C), 125.0 (C), 127.7 (CH), 129.2 (CH), 130.7 (CH), 136.5 (C), 
136.6 (C), 143.1 (C), 147.8 (C), 158.6 (C) ppm; 19F-NMR (376 MHz, CDCl3):  = -224.3 
ppm; MS (ASAP+): m/z (%) = 437 (32), 436 (100) [M+H]+, 435 (510) [M]+; HPLC: 98% 
(Rt = 8.24 min; Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 70:30). 
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6.3 Kristallstrukturen 
6.3.1 Kristallstruktur von Verbindung 2c 
Verbindung 2c kristallisierte in der triklinen Raumgruppe P1 mit einem Molekül in der 
asymmetrischen Einheit, wobei zwei Moleküle die Elementarzelle bilden (Abbildung 51 






Abbildung 51: Molekülstruktur von Verbindung 2c im Kristall und intermolekulare 
Bindungsverhältnisse in der Kristallstruktur von Verbindung 2c 
a) Molekülstruktur von Verbindung 2c im Kristall; b) Intermolekulare Bindungsverhältnisse in der 
Kristallstruktur von Verbindung 2c. Alle Abstände sind in Å angegeben. 
Die gelöste Kristallstruktur (Abbildung 51a) steht im Einklang mit den NMR-
spektroskopischen Daten. Die Bindungslängen der C-C-Einfachbindungen [d = 1,494-
                                               
20  Die Messung, Lösung und Verfeinerung der Röntgeneinkristallstruktur erfolgte durch Prof. 
Dr. M. Köckerling und A. Pigorsch am Institut für Chemie der Universität Rostock.  
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1,519 Å] und der C-O-Doppelbindung (d = 1,217(1) Å) sowie in den Phenylringen 
[d = 1,380-1,397 Å] ähneln den von Rieker [275] beschriebenen Bindungsverhältnissen 
in 2-Phenylacetophenon. Eine Ausnahme bilden die Bindungswinkel im Fluor-
substituierten Phenylring [  = 117,74-123,26°], die von 120° deutlich abweichen. Die 
Bindungswinkel und die Bindungslänge d(C1-F1) = 1.348(1) Å sind mit denen von 
4-Fluoracetophenon (d(C-F) = 1,36(1) Å) im Komplex mit Cholsäure vergleichbar [276] 
und somit im erwarteten Bereich. Die C-S-Einfachbindungen (d(C16-S1) = 1,760(1) 
und d(C12-S1) = 1,7654(9) Å) sowie S-O-Doppelbindungen (d(S1-O2) = 1,43282(8) 
und d(S1-O3) = 1,4423(9) Å) sind ebenfalls im erwarteten Bereich und vergleichbar mit 
entsprechenden Bindungsabständen in 4-(Methansulfonyl)toluen [277]. Die 
Molekülgeometrie gleicht der von 2-Phenylacetophenon [275]. Die Ebene des Fluor-
substituierten Phenylrings und die Ebene der Ethanon-Einheit (C8-C7-O1) befinden 
sich mit einem Winkel zwischen den Ebenen von 2,41° nahezu in einer Ebene. Im 
Gegensatz ist der Methansulfonyl-substituierte Phenylring zur Ethanon-Einheit mit 
einem Winkel von 62,84° verdreht. In 2-Phenylacetophenon betragen diese Winkel 
-8,2° und 72,3° [275].  
Tabelle 8: Übersicht zu intermolekularen Wechselwirkungen von Verbindung 2c im Kristall 





winkel / °  / ° Symmetrie 
C2-H2 F1 0.95 2.54 3.163(1) - - 123 -1-x,3-y,1-z 
C16-H16A O3 0.98 2.61 3.563(1) - - 165 1-x,-y,-z 
C16-H16B O3 0.98 2.36 3.279(1) - - 155 1+x,y,z 
ZF-Phenyl ZF-Phenyl - 3.8075(6) - 1.603 0 - -X,2-Y,1-Z 
ZF-Phenyl ZSO2-Phenyl - 4.6456(6) - - 60.62(4) - -1+X,1+Y,Z 
ZF-Phenyl ZSO2-Phenyl - 5.0763(6) - - 60.62(4) - X,-1+Y,Z 
C16-H16C ZSO2-
Phenyl 
- 2.84 3.466(1) - - 132 1-X,1-Y,-Z 
 ZF-Phenyl... Centroid v. C1-C6; ZSO2-Phenyl... Centroid v. C9-C14 
 
Die zwei Moleküle der Elementarzelle wechselwirken nicht miteinander. Im Kristall 
bestimmen zum einen -Wechselwirkungen die Bindung in der Ebene (1,0,0). 
Zwischen antiparallel verschobenen Fluor-substituierten Phenylringen besteht ein 
Abstand zwischen den Zentroiden (Z) von d(ZF-Phenyl ZF-Phenyl) = 3,808 Å 
(Abbildung 51b). Auch in Edge-to-Face-Position angeordnete Fluor- und 
Methansulfonyl-substituierte Phenylringe tragen durch -Wechselwirkungen zur 
Bindung bei, wobei der Abstand d(ZSO2-Phenyl ZF-Phenyl) = 4,646 Å und der 
Bindungswinkel zwischen den Ebenen (Interplanarwinkel) 60,62° beträgt. Zusätzliche 
schwache Wasserstoffbrücken zwischen den Fluor-substituierten Phenylringen mit 
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d(C2-H2 F1) = 2,539 Å unterstützen die Bindung. Auch eine stabilisierende dipolare 
S=O C=O-Wechselwirkung mit d(S1-O2 C7-O1) = 3,081(1) Å und (O2 C7-O1) = 
87,39(6)° kann im Kristall identifiziert werden. Diese Ebenen sind an den 
Randbereichen in Richtung der C-Achse sowohl durch schwache Wasserstoffbrücken 
zwischen den Methansulfonyl-Gruppen mit d(C16-H16B O3) = 2,3624(8) Å und 
d(C16-H16A O3) = 2,6085(8) Å als auch C-H -Wechselwirkungen mit d(C16-
H16C ZSO2-Phenyl) = 2,838 Å ineinander verzahnt. 
 
 
6.3.2 Kristallstruktur von Verbindung 6c 
Die Röntgeneinkristallstruktur von Verbindung 6c (Abbildung 53 und Tabelle 9) steht im 
Einklang mit den NMR-spektroskopischen Daten. Verbindung 6c kristallisierte in der 
monoklinen Raumgruppe P21/c mit einem Molekül in der asymmetrischen Einheit, 
wobei vier Moleküle die Elementarzelle bilden.21 
 
 
Abbildung 52: Molekülstruktur von Verbindung 6c im Kristall 
Die Bindungslängen und -winkel im Phenylring [d = 1,388-1,397 Å,  = 118,95-121,98°] 
sowie die Bindungsverhältnisse in der Methansulfonyl-Gruppe [d = 1,439-1,773 Å] 
entsprechen den Erwartungen und sind mit den Bindungsverhältnissen in Verbindung 
2c vergleichbar. Die Cyano-Gruppe besitzt mit d(C1-N1) = 1,151(1) Å eine zur isoliert 
stehenden C-N-Dreifachbindung (d = 1,158±0,002 Å) geringere, im Vergleich mit 
Benzonitril (d(C-N) = 1,138 Å) größere Bindungslänge [278,279]. Die Bindungslänge 
d(C1-C2) = 1,442(1) Å weist auf den partiellen Doppelbindungscharakter der Bindung 
und die Tendenz zur Dipol-Bildung im Molekül hin [279].  
Im Kristall kommt es durch sich abwechselnde intermolekulare 
-Wechselwirkungen (d(ZPhenyl ZPhenyl) = 3,802 Å) sowie C-N -Wechsel-
                                               
21  Die Messung, Lösung und Verfeinerung der Röntgeneinkristallstruktur erfolgte durch Prof. 
Dr. M. Köckerling und A. Pigorsch am Institut für Chemie der Universität Rostock. 
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wirkungen (d(C1-N1 ZPhenyl) = 3,425 Å) zwischen den antiparallel orientierten 
Phenylringen zur Stapelung in Richtung der B-Achse (Abbildung 53a). Ein Netzwerk 
schwacher Wasserstoffbrückenbindungen zwischen Phenylringen und benachbarten 
Nitril-Stickstoffatomen (d(C3-H1 N1) = 2,55(1) Å, d(C8-H7 N1) = 2,55(1) Å) sowie 
Methansulfonyl-Gruppen (d(C6-H3 O1) = 2,55(1) Å, d(C8-H5 O2) = 2,64(1) Å) führt 






Abbildung 53: Intermolekulare Bindungsverhältnisse in der Kristallstruktur von Verbindung 6c 
a) Intermolekulare Wechselwirkungen der Moleküle, die zur Bindung entlang der 
kristallograpghischen B-Achse führen; b) Intermolekulare Wechselwirkungen im Kristall mit 
ausgewählten Bindungsabständen. Die Darstellung erfolgt mit Blick in Richtung der 
kristallographischen B-Achse; Alle Abstände sind in Å angegeben. 
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Tabelle 9:  Übersicht zu intermolekularen Wechselwirkungen von Verbindung 6c im Kristall 
Beteiligte 





winkel / °  / ° Symmetrie 
C3-H1 N1 0.98(1) 2.55(1) 3.512(1) - - 166.9(10) -x,1-y,1-z 
C6-H3 O1 0.97(1) 2.55(1) 3.281(1) - - 131.5(10) 121.4(5)* 2-x,-y,1-z 
C8-H7 N1 0.92(2) 2.55(2) 3.469(1) - - 175.4(14) 1+x,1/2-y,-1/2+z 
ZPhenyl  




** - - - - 1-X,1-Y,1-Z 
 
ZPhenyl... Centroid v. C2-C7;  
*intramolekulare Wasserstoffbrücke zu O1 mit d = 2.528 Å;  
**bezieht sich auf den Abstand N1 ZPhenyl 
 
 
6.3.3 Kristallstruktur von Verbindung 5d 
Die Röntgeneinkristallstruktur von Verbindung 5d (Abbildung 54, Abbildung 55 und 
Tabelle 10) steht im Einklang mit den NMR-spektroskopischen Daten. Verbindung 5d 
kristallisierte in der monoklinen Raumgruppe P21/n mit einem Molekül in der 
asymmetrischen Einheit, wobei vier Moleküle die Elementarzelle bilden.22 
 
 
Abbildung 54: Molekülstruktur von Verbindung 5d im Kristall 
Die Bindungslängen und -winkel in den Phenylringen [d = 1,374-1,426 Å, 
 = 117,99-122,54°], die Bindungslängen der C-C-Einfachbindungen (d(C1-
C7) = 1,467(1) Å, d(C7-C8) = 1,504 (1) Å), der C-O-Doppelbindung (d(C7-
O1) = 1,235(1) Å) und der C-N-Einfachbindung (d(C2-N1) = 1,356(1) Å) sowie die 
Bindungsverhältnisse in der Methansulfonyl-Gruppe [d = 1,441-1,765 Å] entsprechen 
den Erwartungen. Die Molekülgeometrie ist mit 2-Aminobenzophenon vergleichbar 
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Dr. M. Köckerling und A. Pigorsch am Institut für Chemie der Universität Rostock. 
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[280]. Eine schwache intramolekulare Wasserstoffbrückenbindung (d(N1-
H1 O1) = 2,05 Å) zwischen der Amino-Gruppe und dem Sauerstoffatom der Carbonyl-
Gruppe stabilisiert die Orientierung der Carbonyl-Gruppe in der Ebene des Amino-
substituierten Phenylrings. In Bezug auf die Ebene der Carbonyl-Gruppe (aufgespannt 
aus den Atomen C1-C7-C8) besitzen die Ebenen des Amino-substituierten und 
Methansulfonyl-substituierten Phenylrings einen Interplanarwinkel von 12,50° und 
51,05°. In 2-Aminobenzophenon betragen die entsprechenden Winkel 18,49° und 
56,20° [280]. 
Die Moleküle in einer Elementarzelle wechselwirken nicht miteinander. Im Kristall 
führen schwache Wasserstoffbrücken (d(N1-H2 O3) = 2,188 Å) zur Ausbildung von 
Ketten in Richtung [0,0,1] (Abbildung 55a). Im Gegensatz zu 2-Aminobenzophenon 
führt jedoch nicht die Wechselwirkung der Amino-Gruppe mit den Carbonyl-Gruppen 
zur Anordnung der Moleküle in dieser Weise, sondern die Wechselwirkung mit den 
Sauerstoffatomen der benachbarten Methansulfonyl-Gruppen [280]. Weitere schwache 
Wasserstoffbrücken (d(C14-H14B O1) = 2,31 Å) sowie CH -Wechselwirkungen 
(d(C14-H14C ZC1-C6) = 2,85 Å) und -Wechselwirkungen (D(ZC1-C6 ZC8-
C13) = 4,863 Å, Interplanarwinkel 60,05°) führen zur Anordnung der Ketten entlang 
zweizähliger Schraubachsen (Richtung [0,1,0] bei 1/4, y,1/4; Schraubkomponente 
[0,1/2,0], Symmetrieoperation: 1/2–x, 1/2+y, 1/2-z) (Abbildung 55b). 
 
Tabelle 10:  Übersicht zu intermolekularen Wechselwirkungen von Verbindung 5d im Kristall 
Beteiligte 





winkel / °  / ° Symmetrie 
N1-H1  
O1* 0.89(2) 2.05(1) 2.05(2) - - 126.1(14) - 
N1-H2  
O3 0.88(2) 2.19(2) 2.989(1) - - 150.6(17) x,y,-1+z 
C14-14B  
O1 0.98 2.31 3.239(1) - - 158 2-x,-y,1-z 
C14-14C  
ZC1-C6 - 2.85 3.803(1) - - 163 
-1/2+X,1/2-
Y,1/2+Z 
ZC1-C6   
ZC8-C13 - 4.8633(5) - - - 60.05 2-X,1-Y,1-Z 
 ZC1-C6... Centroid v. C1-C6; ZC8-C13... Centroid v. C8-C13 *intramolekulare Wasserstoffbrücke zu O1 mit d = 2.528 Å;  
 





Abbildung 55: Intermolekulare Bindungsverhältnisse in der Kristallstruktur von Verbindung 5d 
a) Intermolekulare Wechselwirkungen der Moleküle, die zur Bindung entlang der 
kristallograpghischen C-Achse führen; b) Intermolekulare Wechselwirkungen der Moleküle, die zur 
Bindung entlang einer zweizähligen Schraubachse (blau) führen; Alle Abstände sind in Å 
angegeben. 
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6.3.4 Kristallstruktur von Verbindung 3b 
Verbindung 3b kristallisierte in der monoklinen Raumgruppe P21/c mit einem Molekül in 
der asymmetrischen Einheit, wobei vier Moleküle die Elementarzelle bilden.23 Die 
Röntgeneinkristallstruktur von Verbindung 3b (Abbildung 56, Abbildung 57 und 
Tabelle 11) steht im Einklang mit den NMR-spektroskopischen Daten. 
 
Abbildung 56:  Molekülstruktur von Verbindung 3b im Kristall 
Die Bindungslängen und -winkel in beiden Phenylringen [d = 1,384-1,403 Å, 
 = 119,04-121,30°], im Fünfring des Indol-Kerns [d = 1,371-1,444 Å, 
 = 106,61-109,76°], im Sechsring des Indol-Kerns [d = 1,385-1,413 Å, 
 = 117,32-121,64°] wie auch die Bindungslängen der C-C-Einfachbindungen 
(d(C7-C16) = 1,4635(9) Å, d(C8-C9) = 1,470(1) Å) liegen im erwarteten Bereich und 
sind mit den von Schmelter et al. [156] vorgestellten Bindungsverhältnissen in 
2,3-Diphenyl-1H-indol vergleichbar. Die Bindungslängen der Methoxy-Gruppe 
(d(C12-O1) = 1,3641(9) Å, d(C15-O1) = 1,423(1) Å, (C-O-C) = 117,81(8)°) und der 
Methansulfonyl-Gruppe sind typisch. Im Vergleich zu 2,3-Diphenyl-1H-indol 
unterscheidet sich die Molekülgeometrie. Die Ebenen von Methoxy-substituiertem 
Phenylring und dem Indol-Kern stehen in einem Winkel von 52,89° zueinander. Im 
Gegensatz dazu ist der Winkel zwischen den Ebenen von Methansulfonyl-
substituiertem Phenylring und Indol-Kern mit 39,62° geringer. In 2,3-Diphenyl-1H-indol 
ist dies umgekehrt: der Phenylring in 3-Position ist mit einem Interplanarwinkel von 
54,2° stärker und der Phenylring in 2-Position mit 44,0° geringer aus der Ebene des 
Phenylrings gedreht [156]. Dies deutet die bevorzugte Wechselwirkung des 
elektronenarmen Methansulfonyl-substituierten Phenylrings mit dem elektronenreichen 
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Dr. M. Köckerling und A. Pigorsch am Institut für Chemie der Universität Rostock. 
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Abbildung 57: Intermolekulare Bindungsverhältnisse in der Kristallstruktur von Verbindung 3b 
a) Intermolekulare Wechselwirkungen der Moleküle in einer Elementarzelle; b) Intermolekulare 
Wechselwirkungen im Kristall mit ausgewählten Bindungsabständen; Alle Abstände sind in Å 
angegeben. 
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In der Elementarzelle sind je zwei Moleküle entlang der kristallographischen C-Achse 
angeordnet, wobei die Bindung dieser durch -Wechselwirkungen vermittelt wird 
(Abbildung 57a). In beiden Fällen steht jeweils der Methoxy-substituierte Phenylring 
zum benachbarten Indol-Kern in Edge-to-Face-Stellung (d(ZMeO-Phenyl ZN1-C8) = 4,855 Å 
bzw. d(ZMeO-Phenyl ZN1-C8) = 4,792 Å, Interplanarwinkel jeweils 51,66°). Zwischen diesen 
zwei Molekülen führen innerhalb der Elementarzelle C-H -Wechselwirkungen 
zwischen der Methoxy-Gruppe und dem Methansulfonyl-substituierten Phenylring 
benachbarter Moleküle mit d(C15 ZSO2-Phenyl) = 2,75 Å zur Bindung. Diese 
Bindungskräfte setzen sich in der Ebene (0,0,1) fort und führen zur Ausbildung einer 
Schicht an deren Randbereichen sich die Methansulfonyl-Gruppen und die NH-
Gruppen der Indole befinden (Abbildung 57b). Diese Schichten sind in Richtung der 
kristallographischen A-Achse durch mäßig starke Wasserstoffbrückenbindungen (d(N1-
H1 O3) = 2,085 Å) sowie C-H -Wechselwirkungen (d(C22 ZMeO-Phenyl) = 2,08 Å) 
verbunden. 
 
Tabelle 11: Übersicht zu intermolekularen Wechselwirkungen von Verbindung 3b im Kristall 
Beteiligte 





winkel / °  / ° Symmetrie 
C15-H15A 
ZSO2-Phenyl 
- 2.75 3.420(1) - - 126 1-X, -1/2+Y,3/2-Z 
C22-H22C 
ZMeO-Phenyl - 2.68 3.485(1) - - 140 
1+X, 
1/2-Y,1/2+Z 
N1-H1 O3l 0.88 2.08 2.9102(9) - - 156 -1+x,y,z 
ZMeO-Phenyl 








ZN1-C8... Centroid v. N1-C1-C6-C7-C8; ZMeO-Phenyl... Centroid v. C9-C10-C11-C12-C13-
C14; ZSO2-Phenyl ... Centroid v. C16-C17-C18-C19-C20-C21 
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6.3.5 Kristallstruktur von Verbindung 8c 
Die Röntgeneinkristallstruktur der Verbindung 8c (Abbildung 58, Abbildung 59 und 
Tabelle 12) steht im Einklang mit den NMR-spektroskopischen Daten. Verbindung 8c 
kristallisierte in der monoklinen Raumgruppe P21/c mit einem Molekül in der 
asymmetrischen Einheit, wobei die Elementarzelle aus vier Molekülen gebildet wird.24 
 
 
Abbildung 58: Molekülstruktur von Verbindung 8c im Kristall 
Die Bindungslängen und -winkel in den Phenylringen [d = 1,373-1,415 Å,  = 117,55-
123,31°], wie auch die Bindungslängen der C-C-Einfachbindungen (d(C10-
C16) = 1,481(2) Å, d(C16-C17) = 1,496(2) Å, d(C5-C8) = 1,503(2) Å) und der C-N-
Einfachbindungen (d(C8-N1) = 1,362(2) Å, d(C9-N1) = 1,401(2)) liegen im erwarteten 
Bereich und sind den Bindungsverhältnissen in der von Alberti et al. [281] vorgestellten 
Molekülstruktur von N-(2-Benzoylphenyl)benzamid ähnlich. Auch die C-F-Bindung 
(d(C20-F1) = 1,352(2) Å), die C-C-Einfachbindung zur Methylgruppe 
(d(C12-C15) = 1,504(2) Å) und die Bindungsverhältnisse in der Methansulfonylgruppe 
[d = 1,436-1,765 Å] liegen im erwarteten Bereich. Die Molekülgeometrie ähnelt der von 
N-(2-Benzoylphenyl)benzamid. Eine intramolekulare mäßig starke 
Wasserstoffbrückenbindung mit d(N1-H1D O4) = 1,899 Å bedingt die Orientierung der 
C16-O4-Doppelbindung in einer Ebene mit dem Methyl-substituierten Phenylring. Die 
Ebenen C9-N1-C8-C5 und C17-C16-O4-C10 sind mit einem Interplanarwinkel von 
7,11° bzw. 18,79° gegenüber dem zentralen Phenylring geringfügig stärker als in 
N-(2-Benzoylphenyl)benzamid (4,60° bzw. 10,55°) verdreht. Dies führt zu einer 
geringeren Verdrehung der Phenylringe in Bezug zum zentralen Phenylring, wobei der 
Winkel zwischen den Ebenen zum Fluor-substituierten Phenylring 46,43° (im Vergleich 
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Dr. M. Köckerling am Institut für Chemie der Universität Rostock. 
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zu 64,63°) und zum Methansulfonyl-substituierten Phenylring 9,11° (im Vergleich zu 







Abbildung 59: Intermolekulare Bindungsverhältnisse in der Kristallstruktur von Verbindung 8c 
a) Packung der Moleküle in Schichten entlang der Ebene (0,0,1) und ausgewählte intermolekulare 
Wechselwirkungen; b) Zickzack-förmige Orientierung der Moleküle im Kristall (links) und 
ausgewählte Wechselwirkungen zwischen den Schichten (rechts); Alle Abstände sind in Å 
angegeben. 
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Die einzelnen Moleküle der Elementarzelle wechselwirken nicht miteinander. 
Schwache Wasserstoffbrücken mit d(C7-H7A F1) = 2,489 Å, 
d(C1-H1B O1) = 2,271 Å und d(C13-H13A O2) = 2,391 Å führen im Kristall zur 
Ausbildung von Schichten in der Ebene (0,0,1) (Abbildung 59a). Mit Blick entlang der 
kristallographischen A-Achse ist die Orientierung in zickzackförmigen Ebenen (0,1,0) 
erkennbar (Abbildung 59b, links). Diese Anordnung wird durch weitere schwache 
Wasserstoffbrücken mit d(C21-H21A O2) = 2,533 Å und d(C1-H1A O1) = 2,571 Å 
sowie C-H -Wechselwirkungen (d(C1 ZMe-Phenyl) = 2,78 Å) bestimmt (Abbildung 59b, 
rechts). In Richtung [0,1,0], der kristallographischen B-Achse, sind die Moleküle im 
ganzen Kristall mit einem gleichbleibenden Abstand von d = 5,389 Å gestapelt.  
 
Tabelle 12: Übersicht zu intermolekularen Wechselwirkungen von Verbindung 8c im Kristall 
Beteiligte 
Atome r / Å d / Å D / Å 
dLateral-
verschiebung / Å 
Interplanar- 
winkel / °  / ° Symmetrie 
C1-H1A O1 0.98 2.57 3.493(2) - - 157 1-x, -1/2+y,1/2-z 
C1-H1B O1 0.98 2.27 3.205(2) - - 159 x,-1+y,z 
C7-H7A F1 0.95 2.49 3.217(2) - - 133 -x,-2-y,-z 
C13-H13A  
O2 0.95 2.39 3.306(2) - - 162 -1+x,y,z 
C21-H21A  
O2 0.95 2.53 3.448(2) - - 162 -x,-1-y,-z 
C1-H1C  








6.3.6 Kristallstruktur von Verbindung 3e 
Die in Vorarbeiten zu dieser Arbeit erhaltene Röntgeneinkristallstruktur des Indol-
Derivates 3e (Abbildung 60, Abbildung 61 und Tabelle 13) steht im Einklang mit den 
NMR-spektroskopischen Daten [140]. Verbindung 3e kristallisierte in der monoklinen 
Raumgruppe P21/c mit einem Molekül in der asymmetrischen Einheit, wobei vier 
Moleküle die Elementarzelle bilden.25 
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Abbildung 60:  Molekülstruktur von Verbindung 3e im Kristall 
Die Bindungslängen und -winkel in beiden Phenylringen [d = 1,375-1,411 Å, 
 = 117,62-121,66°], im Fünfring des Indol-Kerns [d = 1,374-1,443 Å,  = 106,81-
109,19°], im Sechsring des Indol-Kerns [d = 1,370-1,388 Å,  = 118,06-123,31°] wie 
auch die Bindungslängen der C-C-Einfachbindungen (d(C5-C8) = 1,464(2) Å, 
d(C15-C16) = 1,477(2) Å), der C-F-Bindung (d(C19-F1) = 1,364(2) Å) und in der 
Methansulfonyl-Gruppe [d = 1,439-1,756 Å] sind im erwarteten Bereich. Im Gegensatz 
zur Molekülgeometrie von 3b ist bei 3e die Ebene des Phenylringes in 2-Position mit 
26,74° nur gering, die Ebene des Phenylringes in 3-Position mit 66,36° hingegen stark 
aus der Ebene des Indol-Kerns gedreht. Dies ähnelt der Molekülgeometrie in 
2,3-Diphenyl-1H-indol [156]. Auch in diesem Fall ist die Wechselwirkung des 
elektronenärmeren Methansulfonyl-substituierten Phenylring mit dem 
-Elektronensystem des Indol-Systems bevorzugt.  
Zwischen den Molekülen in der Elementarzelle bedingen schwache 
Wasserstoffbrücken (d(C18-H18A F) = 2,547 Å) und C-H -Wechselwirkungen 
(d(C1 ZN1-C9) = 2,73 Å) die Bindung. Im Kristall bilden sich durch diese 
Wechselwirkungen Schichten in der Ebene (1,0,0), in denen stets die Fluor-
substituenten einander zugewandt sind (Abbildung 61a). In Richtung [1,0,0] sind diese 
Schichten an den Randbereichen der Elementarzellen über weitere mäßig starke 
Wasserstoffbrücken (d(N1-H1D O1) = 2,145 Å) sowie schwächere 
Wasserstoffbrücken zwischen den Methansulfonyl-Gruppen 
(d(C1-H1A O2) = 2,440 Å, d(C1-H1B O1) = 2,574 Å) miteinander verbunden 
(Abbildung 61b, rechts). Im Kristall kann dabei zudem die Anordnung der Moleküle in 
zickzackförmigen Ebenen in der Ebene (0,0,1) beobachtet werden (Abbildung 61b, 
links).  
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Tabelle 13: Übersicht zu intermolekularen Wechselwirkungen von Verbindung 6e im Kristall 
Beteiligte 





winkel / °  / ° Symmetrie 
C18-H18A F1 0.95 2.55 3.490(2) - - 172 x,-1+y,z 
N1-H1D O1 0.88 2.15 2.999 - - 165 -x,1/2+y, 1/2-z 
C1-H1B O1 0.98 2.57 3.237(2) - - 125 -x,1-y,-z 
C1-H1A O2 0.98 2.44 3.253(2) - - 140 -x,2-y,-z 
C1-H1C ZN1-C9 - 2.73 3.606(2) - - 149 X,3/2-Y, -1/2+Z 






Abbildung 61: Intermolekulare Bindungsverhältnisse in der Kristallstruktur von Verbindung 3e 
a) Orientierung der Moleküle in der Ebene (1,0,0) im Kristall mit ausgewählten intermolekularen 
Wechselwirkungen. Die Darstellung erfolgt mit Blick in Richtung der kristallographischen B-Achse. 
Die Moleküle von einer Elementarzelle sind im Stäbchen-Modell hervorgehoben; b) Schematische 
Darstellung der Kristallpackung von 3e (links) und ausgewählte intermolekulare Wechselwirkungen, 
die zur Bindung zwischen den Schichten (1,0,0) führen (rechts); Alle Abstände sind in Å 
angegeben. 
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6.3.7 Kristallstruktur von Verbindung 10b 
Die Röntgeneinkristallstruktur von Verbindung 10b (Abbildung 62, Abbildung 63 und 
Tabelle 15) steht im Einklang mit den NMR-spektroskopischen Daten. Verbindung 10b 
kristallisierte in der monoklinen Raumgruppe P21/c mit einem Molekül in der 
asymmetrischen Einheit, wobei vier Moleküle die Elementarzelle bilden.26  
 
 
Abbildung 62: Molekülstruktur von Verbindung 10b im Kristall  
Die Bindungslängen und -winkel in beiden Phenylringen [d = 1,386-1,404 Å, 
 = 119,16-121,75°], wie auch die Bindungslängen der C-C-Einfachbindungen 
(d(C5-C14) = 1,473(1) Å, d(C6-C7) = 1,475(1) Å), in der Methoxy-Gruppe 
(d(C13-O3) = 1,462(1) Å, d(C10-O3) = 1,366(1) Å, (C-O-C) = 117,74(8)°) und in der 
Methansulfonyl-Gruppe [d = 1,441-1,756 Å] sind im erwarteten Bereich. Die 
Bindungslängen und –winkel im Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kern sind in Tabelle 14 
dargestellt. Der Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kern ist planar. Zum einen betragen sowohl 
die Innenwinkelsummen im Fünfring 539,99° und im Sechsring 720,00° als auch die 
Winkelsummen ( (N1-N2-C4), (N2-C4-N3), (N3-N2-N1)) = 360,00° und ( (C5-C4-
C3), (C3-C4-N2), (N2-C4-C5)) = 359,98° und entsprechen damit den idealen 
Innenwinkelsummen für ein planares System. Zum anderen besitzen die Atome einen 
maximalen Abstand von d = 0,01 Å zur Ebene des Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kerns. Die 
Bindungslänge von d(C4-C5) = 1,399(1) Å belegt den aromatischen 
Doppelbindungscharakter der im letzten Schritt gebildeten Bindung [279]. Im Kern 
besitzt die kürzeste Bindung zwischen sp2-hybridisierten Kohlenstoffatomen eine 
Bindungslänge von d(C4-C5) = 1,317(1) Å. Das Stickstoffatom N2 besitzt im 
Pyrazolo[1,5-b]pyridazin eine trigonal-planare Geometrie. Die Molekülgeometrie ähnelt 
                                               
26  Die Messung, Lösung und Verfeinerung der Röntgeneinkristallstruktur erfolgte durch Prof. 
Dr. M. Köckerling am Institut für Chemie der Universität Rostock. 
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Verbindung 3e. Im Unterschied zu Verbindung 3b ist in Verbindung 10b der 
elektronenreiche Methoxy-substituierte Phenylring in 2-Position mit 21,61° nur gering, 
der elektronenarme Methansulfonyl-substituierte Phenylring in 3-Position mit 48,12° 
stärker aus der Ebene des Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kerns gedreht. Dies deutet auf die 
bevorzugte Wechselwirkung des Methoxy-substituierten Phenylrings mit dem 
elektronenarmen Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kern. Durch eine intramolekulare 
Wasserstoffbrückenbindung mit d(C8-H8A N) = 2,469 Å wird diese Orientierung 
stabilisiert.  
Tabelle 14: Übersicht zu intramolekularen Bindungsabständen im Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-
Kern in Verbindung 10b 
Beteiligte Atome Bindungsabstände/ [Å] Beteiligte Atome 
Bindungswinkel/ 
[°] 
C4-C5 1.399(1) N1-N2-C4 113,32(7) 
C5-C6 1,4178(9) N2-C4-C5 105,50(6) 
C6-N1 1,354(1) C4-C5-C6 104,82(6) 
N1-N2 1,339(1) C5-C6-N1 111,58(6) 
N2-C4 1,385(1) C6-N1-N2 104,77 (6) 
N2-N3 1,349(1)   
N3-C1 1,317(1) N2-N3-C1 113,89(9) 
C1-C2 1,421(1) N3-C1-C2 125,21(11) 
C2-C3 1,365(2) C1-C2-C3 119,20(10) 
C3-C4 1.415(1) C2-C3-C4 117,55(8) 
  C3-C4-N2 117,39(7) 
  C4-N2-N3 126,76(7) 
    
  N1-N2-N3 119,92 
  C3-C4-C5 137,10(7) 
 
In der Elementarzelle bedingen schwache Wasserstoffbrücken und -Wechsel-
wirkungen die Bindung der in Gleitspiegel-Ebenen (0,1,0) liegenden Moleküle 
(Translationsvektor [0,0,1/2]). Schwache Wasserstoffbrücken mit 
d(C20-H20A O2) = 2,366 Å verbinden dabei zwei Moleküle der Elementarzelle, die 
jeweils mit benachbarten Molekülen über -Wechselwirkungen der in Edge-to-
Face-Stellung befindlichen Methansulfonyl-substituierten und Methoxy-substituierten 
Phenylringe (d(ZMeO-Phenyl ZSO2-Phenyl) = 4,743 Å, Interplanarwinkel 74,27°) 
wechselwirken. Sowohl -Wechselwirkungen zwischen nahezu in Face-to-Face-
Stellung befindlichen Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kernen (d(ZN2-C4 ZN2-C4) = 4,308 Å, 
Interplanarwinkel 6,6°) als auch schwache Wasserstoffbrücken zwischen den 
Methansulfonyl-Gruppen führen zur Schichtung der Moleküle in der Ebene (0,1,0) 
(Abbildung 63a). Die Bindungsabstände für die Wasserstoffbrücken betragen d(C20-
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H20C N1) = 2,605 Å und d(C13-H13B N1) = 2,589 Å. Im Kristall kann zudem die 
Anordnung der Moleküle in zickzackförmigen Ebenen entlang der Ebene (1,0,0) 






Abbildung 63: Intermolekulare Bindungsverhältnisse in der Kristallstruktur von Verbindung 10b 
a) Orientierung der Moleküle in der Ebene (0,1,0) im Kristall mit ausgewählten intermolekularen 
Wechselwirkungen. Die Moleküle von einer Elementarzelle sind im Stäbchen-Modell 
hervorgehoben; b) Schematische Darstellung der Kristallpackung von 10b (links) und ausgewählte 
intermolekulare Wechselwirkungen, die zur Bindung zwischen den zickzackförmigen Schichten 
(1,0,0) führen (rechts); Alle Abstände sind in Å angegeben. 
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Tabelle 15: Übersicht zu intermolekularen Wechselwirkungen von Verbindung 10b im Kristall 





winkel / °  / ° Symmetrie 
C20-H20A O2 0.97 2.36(2) 3.241(1) - - 150 -1-x,-y,-z 
C3-H3B O1 0.93 2.39(2) 3.301(1) - - 165 -x,-y,1-z 
C13-H13B N1 0.95 2.59(2) 3.442(1) - - 149 -x,1-y,1-z 
C20-H20C N1 0.96 2.61(2) 3.333(2) - - 133 -1+x,1/2-y, -1/2+z 
ZMeO-Phenyl  
ZSO2-Phenyl 
- 4.7428(7) - - 74.3 - X,1/2-Y,1/2+Z 
ZN2-C4 ZN1-C6 - 4.3037(7) - - 6.6 - X,1/2-Y,1/2+Z 
 ZN2-C4... Centroid v. N2-N3-C1-C2-C3-C4; ZN1-C6... Centroid v. N1-N2-C4-C5-C6 
 
 
6.3.8 Kristallstruktur von Verbindung 10c 
Die Röntgeneinkristallstruktur von Verbindung 10c (Abbildung 64, Abbildung 65 und 
Tabelle 16) steht im Einklang mit den NMR-spektroskopischen Daten. Verbindung 10c 
kristallisierte in der triklinen Raumgruppe P1 mit zwei Molekülen in der asymmetrischen 





Abbildung 64: Molekülstruktur von Rotamer 1 (links) und Rotamer 2 (rechts) Verbindung 10c im 
Kristall  
Die Bindungslängen und -winkel in den Phenylringen [d = 1,373-1,401 Å, 
 = 118,15-123,28°] sowie in den Fünfringen [d = 1,340-1,412 Å,  = 104,41-113,13°] 
und Sechsringen [d = 1,309-1,420 Å,  = 113,83-126,94°] der Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-
Kerne wie auch die Bindungslängen der C-C-Einfachbindungen (d(C6-
                                               
27  Die Messung, Lösung und Verfeinerung der Röntgeneinkristallstruktur erfolgte durch Prof. 
Dr. M. Köckerling am Institut für Chemie der Universität Rostock. 
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C7) = 1,473(1) Å, d(C5-C13) = 1,471(1) Å, d(C24-C32) = 1,468(1) Å, d(C25-
C26) = 1,475(1) Å) und der C-F-Bindungen (d(C10-F1) = 1,361(1) Å, 
d(C29-F2) = 1,362(1) Å) liegen bei beiden Rotameren im erwarteten Bereich und 
unterscheiden sich zwischen diesen um maximal 0,004 Å. Die Bindungsverhältnisse in 
den Methansulfonyl-Gruppen [d = 1,428-1,765 Å] beider Rotamere liegen ebenfalls im 
erwarteten Bereich, wobei sich in diesen die Bindungslänge d(C19-S1) = 1,755(1) Å 
und d(C38-S2) = 1,745(2) Å beider Rotamere am deutlichsten unterscheidet. Die 
Bindungslängen und -winkel im Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kern gleichen denen in 
Verbindung 10b. Die in der asymmetrischen Einheit befindlichen Rotamere 
unterscheiden sich jedoch deutlich in den Winkeln zwischen den Ebenen der 
Phenylringe im Bezug zur Ebene des Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kerns (Abbildung 65a). 
Der Fluor-substituierte Phenylring in Rotamer 1 ist mit 23,00° nur leicht, der 
Methansulfonyl-substituierte Phenylring mit 58,78° stärker aus der Ebene des 
Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kerns gedreht. Die Geometrie von Rotamer 1 von Verbindung 
10c ähnelt somit der von Verbindung 3e. Im Vergleich zu Rotamer 1 ist in Rotamer 2 
der Fluor-substituierte Phenylring mit 38,62° stärker, der Methansulfonyl-substituierte 
Phenylring mit 54,64° geringer aus der Ebene des Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kerns 
gedreht.  
Innerhalb der asymmetrischen Einheit führen -Wechselwirkungen zwischen dem 
Methansulfonyl-substituierten Phenylring von Rotamer 1 und dem Fluor-substituierten 
Phenylring von Rotamer 2 (d(Z‘SO2-Phenyl Z’’F-Phenyl) = 4,425 Å, Interplanarwinkel 39,5°) 
sowie zwischen dem Fluor-substituierten Phenylring von Rotamer 1 und dem 
Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kern von Rotamer 2 (d(Z‘F-Phenyl Z‘‘N5-N6) = 3,717 Å, 
Interplanarwinkel 13,19°) zur Bindung. In der Elementarzelle erfolgt die Bindung 
zwischen zwei Molekülen von Rotamer 2, wobei diese durch eine S-O -
Wechselwirkung (d(S2-O3 ZN5-N6) = 3,382 Å) und -Wechselwirkungen zwischen 
Methansulfonyl-substituiertem Phenylring und dem Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kern 
(d(Z‘‘N4-N5 Z‘‘SO2-Phenyl) = 4,920 Å, Interplanarwinkel 53,06°) zustande kommt. Dies 
bedingt die Anordnung der Moleküle in Richtung [1,-1,1] in der Reihenfolge der 
Rotamere 1-2-2-1. In dieser Richtung führen -Wechselwirkungen zwischen 
benachbarten Molekülen von Rotamer 1 (d(Z’N1-N2 Z‘SO2-Phenyl) = 4,625 Å, 
Interplanarwinkel 58,2°) zur Fortführung dieser Anordnung im Kristall (Abbildung 65b). 
Die Vernetzung der in dieser Weise angeordneten Moleküle erfolgt durch -
Wechselwirkungen zwischen parallel verschobenen Fluor-substituierten Phenylringen 
(d(Z’F-Phenyl Z’F-Phenyl) = 3,667 Å) und zwischen parallel verschobenen Pyrazolo[1,5-
b]pyridazin-Kernen (d(Z’N2-N3 Z’N2-N3) = 3,385 Å) sowie schwachen Wasserstoffbrücken 
(d(H A) = 2,40-2,60 Å, Tabelle 16). Im Kristall resultiert ein intermolekulares 
Experimenteller Teil  193 
Netzwerk, wobei sich Schichten von Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Gruppen dominierten 
Bereichen in der Ebene (1,0,0) abgrenzen lassen, zwischen denen die Phenylringe 
lokalisiert sind (Abbildung 65c). In den Ebenen der Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-
dominierten Bereiche sind die Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kerne in Strängen entlang der 
kristallographischen B-Achse lokalisiert (Abbildung 65d), die netzartig über die 
Wechselwirkungen zwischen den Phenylringen in Richtung der kristallographischen A- 






Abbildung 65: Schematische Darstellung der überlagerten Rotamere von Verbindung 10c im 
Kristall (a) und intermolekulare Wechselwirkungen von Verbindung 10c im Kristall 
(b-d) 
a) Schematische Darstellung der überlagerten Rotamere von Verbindung 10c im Kristall; b) 
Orientierung der Moleküle in Richtung [1,-1,1] im Kristall mit ausgewählten intermolekularen 
Wechselwirkungen. Die Moleküle von einer Elementarzelle sind im Stäbchen-Modell 
hervorgehoben; c) Anordnung der Moleküle in Schichten mit Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Gruppen 
dominierten Bereichen in der Ebene (1,0,0) und ausgewählte intermolekulare Wechselwirkungen zu 
benachbarten Molekülen; d) Packung der Moleküle im Kristall mit schematischer Darstellung der 
von Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Gruppen dominierten Bereiche (blau). Die Darstellung erfolgt mit Blick 
in Richtung der kristallographischen C-Achse.; Alle Abstände sind in Å angegeben. 





Abbildung 65 fortgesetzt: Schematische Darstellung der überlagerten Rotamere von Verbindung 
10c im Kristall (a) und intermolekulare Wechselwirkungen von Verbindung 10c im 
Kristall (b-d) 
  
Experimenteller Teil  195 
Tabelle 16: Übersicht zu intermolekularen Wechselwirkungen von Verbindung 10c im Kristall 
Beteiligte 





winkel / °  / ° Symmetrie 
C1-H1A N4 0.95 2.40 3.194(1)  - - 141 1-x,2-y,-z 
C2-H2A N6 0.95 2.59 3.491(2)  - - 158 1-x,2-y,-z 
C27-H27A O1 0.95 2.60 3.354(2)  - - 137 1+x,y,z 
C34-H34A O2 0.95 2.49 3.309(2)  - - 144 x,-1+y,z 
S2-O3 Z’’N5-N6 - 3.382(1) 4.4425(5) - - 130 1-X,1-Y,1-Z 
C11-H11A O4 0.95 2.57  3.400(2)  - - 146 -x,1-y,1-z 
Z’F-Phenyl  
Z’F-Phenyl - 3.6675(6) - 1.472 0 - -X,1-Y,-Z 
Z’N2-N3  
Z’N2-N3 - 3.3848(6) - 0.965 0 - 1-X,2-Y,-Z 
Z’F-Phenyl  
Z’’N5-N6 - 3.7169(6) - - 13.19(5) - X,Y,Z 
Z‘SO2-Phenyl  
Z’’F-Phenyl - 4.4250(6) - - 39.46(5) - X,Y,Z 
Z’N1-N2  
Z‘SO2-Phenyl - 4.6242(6) - - 58.24(5) - -X,2-Y,-Z 
Z‘‘N4-N5  
Z‘‘SO2-Phenyl - 4.9196(6) - - 53.06(6) - 1-X,1-Y,1-Z 
 
Z’N1-N2... Centroid v. N1-N2-C4-C5-C6; Z’N2-N3... Centroid v. N2-N3-C1-C2-C3-C4; Z’F-
Phenyl... Centroid v. C7-C8-C9-C10-C11-C12; Z‘SO2-Phenyl... Centroid v. C13-C14-C15-
C16-C17-C18; Z‘‘N4-N5... Centroid v. N4-N5-C23-C24-C25; Z‘‘N5-N6... Centroid v. N5-
N6-C20-C21-C22-C23; Z‘’F-Phenyl... Centroid v. C26-C27-C28-C29-C30-C31; Z‘‘SO2-
Phenyl ... Centroid v. C32-C33-C34-C35-C36-C37 
 
 
6.3.9 Kristallstruktur von Verbindung 10d 
Die Röntgeneinkristallstruktur von Verbindung 10d (Abbildung 66, Abbildung 67 und 
Tabelle 17) steht im Einklang mit den NMR-spektroskopischen Daten. Verbindung 10d 
kristallisierte in der triklinen Raumgruppe P1 mit zwei Molekülen in der asymmetrischen 
Einheit, wobei vier Moleküle die Elementarzelle bilden.28  
Die Bindungslängen und -winkel in den Phenylringen [d = 1,381-1,406 Å, 
 = 118,37-121,17°] sowie in den Fünfringen [d = 1,346-1,415 Å,  = 104,25-113,07°] 
und Sechsringen [d = 1,309-1,422 Å,  = 114,27-127,36°] der Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-
Kerne wie auch die Bindungslängen der C-C-Einfachbindungen (d(C6-
C7) = 1,470(1) Å, d(C5-C13) = 1,469(1) Å, d(C24-C32) = 1,467(1) Å, d(C25-
C26) = 1,473(1) Å), der C-O-Bindungen (d(C10-O3) = 1.361(1) Å, 
d(C29-O6) = 1,357(1) Å) und die Bindungsverhältnisse in den Methansulfonyl-Gruppen 
[d = 1,437-1,764 Å] liegen bei beiden Rotamere im erwarteten Bereich. 
                                               
28  Die Messung, Lösung und Verfeinerung der Röntgeneinkristallstruktur erfolgte durch Prof. 
Dr. M. Köckerling am Institut für Chemie der Universität Rostock. 
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Abbildung 66: Molekülstruktur von Rotamer 1 (links) und Rotamer 2 (rechts) Verbindung 10d im 
Kristall  
Die Bindungslängen beider Rotamere unterscheiden sich dabei um maximal 0,007 Å 
voneinander. Die Bindungslängen und –winkel im Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kern sind 
mit dem Bindungsverhältnissen im Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kern von Verbindung 10b 
vergleichbar. Die in der asymmetrischen Einheit befindlichen Rotamere unterscheiden 
sich in den Winkeln zwischen den Ebenen der Phenylringe im Bezug zur Ebene des 
Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kerns. In Rotamer 1 sind beide Phenylringe in ähnlichem 
Maße aus der Ebene des Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kerns gedreht. Der Winkel 
zwischen den Ebenen beträgt 40,86° für den Hydroxy-substituierten und 37,69° für den 
Methansulfonyl-substituierten Phenylring. In Rotamer 2 ist der Hydroxy-substituierte 
Phenylring mit 49,82° stärker und der Methansulfonyl-substituierte Phenylring mit 
34,45° geringer aus der Ebene des Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kerns gedreht.  
Die Moleküle der asymmetrischen Einheit wechselwirken durch -Wechsel-
wirkungen (d(Z’N2-N3 Z‘‘SO2-Phenyl) = 4,058 Å, Interplanarwinkel 33,08°; d(Z‘SO2-
Phenyl Z‘’OH-Phenyl) = 4,245 Å, Interplanarwinkel 36,01°; d(Z’OH-Phenyl Z‘‘N5-N6) = 4,478 Å, 
Interplanarwinkel 44,81°) sowie C-H -Wechselwirkungen (D(C19-H19B Z‘’OH-
Phenyl) = 3,576 Å). In der Elementarzelle kommt es nicht zu weiteren Wechselwirkungen 
der Moleküle. Im Kristall führen weitere -Wechselwirkungen (d(Z‘‘SO2-Phenyl Z’N1-
N2) = 4,308 Å, Interplanarwinkel 33,47°; d(Z‘‘N5-N6 Z’OH-Phenyl) = 4,451 Å, Interplanar-
winkel 44,80°; d(Z‘’OH-Phenyl Z‘SO2-Phenyl) = 4,888 Å, Interplanarwinkel 36,01°) zur 
säulenartigen Stapelung der Moleküle in Richtung [1,0,0] (Abbildung 67a). Die Bindung 
zwischen den in dieser Weise entlang der A-Achse gestapelten Molekülen erfolgt durch 
mäßig starke Wasserstoffbrücken zwischen der Hydroxyl-Gruppe und dem 
Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kern (d(O6-H6B N1) = 2,028 Å) sowie weitere schwache 
Wasserstoffbrücken (d(H O) = 2,348-2,354 Å) (Abbildung 67b, rechts). Im Kristall sind 
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die Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kerne in Schichten in der Ebene (0,1,0) lokalisiert 









Abbildung 67:  Intermolekulare Bindungsverhältnisse in der Kristallstruktur von Verbindung 10d 
a) Intermolekulare Wechselwirkungen in der Elementarzelle sowie zwischen Molekülen, die zur 
Bindung in Richtung [1,0,0] führen. Die Moleküle von einer Elementarzelle sind im Stäbchen-Modell 
hervorgehoben; b) Schematische Darstellung der Kristallpackung von 10d (links) und Anordnung 
der Molekülen in der Ebene (0,1,0) mit ausgewählten intermolekularen Wechselwirkungen (rechts). 
Die Darstellung erfolgt mit Blick in Richtung der kristallographischen A-Achse.; Alle Abstände sind 
in Å angegeben. 
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Tabelle 17:  Übersicht zu intermolekularen Wechselwirkungen von Verbindung 10d im Kristall 
Beteiligte 





winkel / °  / ° Symmetrie 
C19-H19B  
Z‘‘OH-Phenyl - 2.93 3.5760(13) - - 125 X,Y,Z 
O6-H6B N1 0.84 2.03 2.8039(12) - - 153 1+x,-1+y,z 
C18-H18A O5 0.95  2.49 3.3039(13)  - - 144 1-x,-y,1-z 
C19-H19C O3 0.98  2.35 3.2993(15)  - - 163 1-x,-y,-z 
C22-H221A O1 0.95  2.35 3.2420(13)  - - 155 x,1+y,z 
C30-H30A O4 0.95  2.44 3.3871(14)  - - 173 1-x,-y,1-z 
C38-H38C N3 0.98  2.55 3.4782(18)  - - 157 1+x,y,z 
Z’N2-N3  
Z‘‘SO2-Phenyl 
- 4.0584(7) - - 33.08(5) - X,Y,Z 
Z‘SO2-Phenyl  
Z‘’OH-Phenyl 
- 4.2446(6) - - 36.01(5) - X,Y,Z 
Z’OH-Phenyl  
Z‘‘N5-N6 - 4.4777(7) - - 44.80(5) - X,Y,Z 
Z‘‘SO2-Phenyl  
Z’N1-N2 
- 4.3079(7) - - 33.47(5) - 1+X,Y,Z 
Z‘‘N5-N6  
Z’OH-Phenyl - 4.4507(7) - - 44.80(5) - 1+X,Y,Z 
Z‘’OH-Phenyl  
Z‘SO2-Phenyl 
- 4.8882(6) - - 36.01(5) - 1+X,Y,Z 
 
Z’N1-N2… Centroid v. N1-N2-C4-C5-C6; Z’N2-N3 ... Centroid v. N2-N3-C1-C2-C3-C4; 
Z’OH-Phenyl... Centroid v. C7-C8-C9-C10-C11-C12; Z‘SO2-Phenyl... Centroid v. C13-C14-
C15-C16-C17-C18; Z‘‘N4-N5... Centroid v. N4-N5-C23-C24-C25; Z‘‘N5-N6... Centroid v. 
N5-N6-C20-C21-C22-C23; Z‘’OH-Phenyl... Centroid v. C26-C27-C28-C29-C30-C31; 
Z‘‘SO2-Phenyl... Centroid v. C32-C33-C34-C35-C36-C37 
 
 
6.3.10 Kristallstruktur von Verbindung 10e 
Die Röntgeneinkristallstruktur von Verbindung 10e (Abbildung 68, Abbildung 69 und 
Tabelle 18) steht im Einklang mit den NMR-spektroskopischen Daten. Verbindung 10e 
kristallisierte in der monoklinen Raumgruppe P21/c mit einem Molekül in der 
asymmetrischen Einheit, wobei vier Moleküle die Elementarzelle bilden.29  
Die Bindungslängen und -winkel in den Phenylringen [d = 1,381-1,403 Å, 
 = 118,76-121,64°] sowie in den Fünfringen [d = 1,341-1,1414 Å,  = 104,25-113,45°] 
und Sechsringen [d = 1,317-1,417 Å,  = 113,79-126,91°] der Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-
Kerne wie auch die Bindungslängen der C-C-Einfachbindungen 
(d(C5-C12) = 1,470(1) Å, d(C13-C14) = 1,367(1)Å, d(C20-C21) = 1,495(2) Å), C-F-
Bindung (d(C21-F1) = 1,387(1)Å), der C-O-Bindungen (d(C17-O3) = 1,367(1) Å, 
                                               
29  Die Messung, Lösung und Verfeinerung der Röntgeneinkristallstruktur erfolgte durch Prof. 
Dr. M. Köckerling am Institut für Chemie der Universität Rostock. 
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d(C20-O3) = 1,424(12) Å, (C-O-C) = 116,36(8)°) und die Bindungsverhältnisse in der 
Methansulfonyl-Gruppe [d = 1,441-1,763 Å] liegen im erwarteten Bereich. Die 
Bindungsverhältnisse im Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kern gleichen denen in Verbindung 
10b. Der Winkel zwischen den Ebenen der Phenylringe zum Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-
Kern ist bei beiden Phenylringen ähnlich: 38,84° im Fall des Fluorethoxy-substituierten 
und 39,59° im Fall des Methansulfonyl-substituierten Phenylrings. 
 
 
Abbildung 68 Molekülstruktur von 10e im Kristall  
Innerhalb der Elementarzelle wechselwirken je zwei Moleküle über schwache 
Wasserstoffbrücken mit d(C6-H6A O1) = 2,424 Å. Andere Wechselwirkungen 
zwischen den Molekülen der Elementarzelle sind nicht vorhanden. Im Kristall 
bestimmen schwache Wasserstoffbrücken (d(C1-H1A F1) = 2,542 Å, 
d(C8-H8A O2) = 2,507 Å, d(C20-H20A O2) = 2,475 Å) die Bindung entlang 
zweizähliger Schraubachsen (Richtung [0,1,0] bei 0, y,1/4; Schraubkomponente 
[0,1/2,0], Symmetrieoperation: –x, ½+y, ½-z). In der Ebene ( ,0,1) wechselwirken die 
Moleküle einer Schraubachse dabei nur untereinander und nicht mit Molekülen, die 
entlang benachbarter Schraubachsen angeordnet sind (Abbildung 69a). Die 
Schichtung dieser Ebenen erfolgt durch die Wasserstoffbrücken zwischen H6A und O1 
sowie C-H -Wechselwirkungen (d(C20-H20B ZN1-N2) = 2,787 Å) und -
Wechselwirkungen zwischen Fluorethoxy-substituierten und Methansulfonyl-
substituierten Phenylringen (d(ZFEtO-Phenyl ZSO2-Phenyl) = 4,783 Å, Interplanarwinkel 
48,96° sowie d(ZSO2-Phenyl ZFEtO-Phenyl) = 5,081 Å, Interplanarwinkel 48,96°) 
(Abbildung 69b). Aus diesen Wechselwirkungen resultieren zudem Schichten in der 
Ebene (1,0,0), in denen ausschließlich Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kerne lokalisiert sind 
und Schichten, in denen die Phenylringe lokalisiert sind. In Richtung [0,0,1] wechselt 
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sich die Ausrichtung der entlang der zweizähligen Schraubachsen angeordneten 
Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kerne in jeder Ebene ( ,0,1) ab, wobei ein Inversionszentrum 










Abbildung 69:  Intermolekulare Wechselwirkungen von Verbindung 10e im Kristall 
a) Anordnung der Moleküle in der Ebene (-1,1,0) und ausgewählte intermolekulare 
Wechselwirkungen; b) Intermolekulare Wechselwirkungen zwischen den Ebenen (-1,1,0); c) Die 
Orientierung der Moleküle in den Ebenen (-1,1,0) wechselt sich in Richtung [0,0,1] von Ebene zu 
Ebene ab. Dabei sind alle Pyrazolo[1,5-b]pyridazin-Kerne abwechselnd in oder entgegen der 
Richtung der kristallographischen B-Achse ausgerichtet.; Alle Abstände sind in Å angegeben. 
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Tabelle 18: Übersicht zu intermolekularen Wechselwirkungen von Verbindung 10e im Kristall 
Beteiligte 





winkel / °  / ° Symmetrie 
C6-H6A O1 0.93 2.42 3.2388(12) - - 146 x,3/2-y, -1/2+z 
C1-H1A F1 0.96 2.54 3.4350(14) - - 155 x,1+y,z 
C8-H8A O2 0.93 2.51 3.4120(14) - - 164 1-x,-1/2+y,-1/2-z 
C20-H20A  
O2 0.97 2.48 3.4381(12) - - 172 x,-1+y,z 
C20-H20B  
ZN1-N2 - 2.79 3.638(1) - - 147 1-X,1-Y,-Z 
ZFEtO-Phenyl  
ZSO2-Phenyl 
- 4.7833(6) - - 48.96(4) - 2-X,1-Y,-Z 
ZSO2-Phenyl  
ZFEtO-Phenyl 
- 5.0809(6) - - 48.96(4) - 1-X,1-Y,-Z 
 ZN1-N2... Centroid v. N1-N2-C11-C12-C13; ZSO2-Phenyl... Centroid v. C2-C3-C4-C5-C6-C7; ZFEtO-Phenyl... Centroid v. C14-C15-C16-C17-C18-C19  
 
 
6.3.11 Kristallstruktur von Verbindung 12b 
Die gelöste Röntgeneinkristallstruktur von Verbindung 12b (Abbildung 70, 
Abbildung 71 und Tabelle 19) steht im Einklang mit den NMR-spektroskopischen 
Daten. Verbindung 12b kristallisierte in der monoklinen Raumgruppe P21/n mit einem 
Molekül in der asymmetrischen Einheit, wobei vier Molekülen die Elementarzelle 
bilden.30  
 
Abbildung 70:  Molekülstruktur von Verbindung 12b im Kristall 
  
                                               
30  Die Messung, Lösung und Verfeinerung der Röntgeneinkristallstruktur erfolgte durch 
Dr. P. Lönnecke am Institut für Anorganische Chemie der Universität Leipzig. 
Experimenteller Teil  202 
Die Bindungslängen und -winkel im Phenylring [d = 1,364-1,392 Å,  = 118,19-122,80°] 
sowie im Fünfring [d = 1,373-1,443 Å,  = 106,09-109,37°] und Sechsring [d = 1,382-
1,406 Å,  = 116,84-122,49°] des Indol-Kerns wie auch die Bindungslängen der C-C-
Einfachbindungen (d(C2-C3) = 1,489(2) Å, d(C4-C11) = 1,479(2) Å, d(C7-
C17) = 1,507(2) Å) sowie der C-F-Bindung (d(C14-F1) = 1,357(2) Å) liegen im 
erwarteten Bereich. Die Bindungsverhältnisse im Carbaboranyl-Cluster [d(C-
B) = 1,684-1,731 Å, d(B-B) = 1,763-1,779 Å, d(C1-C2) = 2,634(2) Å] sind typisch für 
meta-Carbaboranyl-Cluster [132]. Die Ebenen von Phenylring und Indol-Kern stehen 
mit einem Interplanarwinkel von 83,90° fast orthogonal zueinander. Durch das um 40% 
größere Volumen im Vergleich zum rotierenden Phenylring kommt es zur größeren 
sterischen Hinderung und zu repulsiven Wechselwirkungen zwischen Phenylring und 
Carbaboranyl-Cluster. Dies verhindert die Konjugation der -Elektronensysteme von 
Indol-Kern und Phenylring. Der Carbaboranyl-Cluster ist nicht fehlgeordnet, da im 
Molekül eine intramolekulare Di-Wasserstoffbrückenbindung zwischen der Amino-
Gruppe des Indol-Kerns und der B8-H8X-Gruppe im Carbaboranyl-Cluster besteht 
(d(N1-H1N H8X) = 2,057 Å, D(N1-H1N H8X) = 2,655(18) Å, (N-
H H) = 124.8(16)°).  
In der Elementarzelle führen schwache Wasserstoffbrücken (d(C6-H6 F1) = 2,502 Å) 
und -Wechselwirkungen zwischen antiparallel verschobenen Phenylringen 
(d(ZF-Phenyl ZF-Phenyl) = 4,692 Å) sowie C-H -Wechselwirkungen zwischen dem 
Carbaboranyl-Cluster und dem Indol-Kern benachbarter Moleküle (d(C1-H1 ZC5-
C10) = 2,704 Å) zur Bindung (Abbildung 71a). Die Bindung der Moleküle benachbarter 
Elementarzellen erfolgt sowohl durch -Wechselwirkungen von Phenylringen und 
Indol-Kernen, die sich in Edge-to-Face-Stellung zueinander befinden (d(ZC3-N1 ZF-
Phenyl) = 4,825 Å, Interplanarwinkel: 82,85°), als auch durch Di-Wasserstoff-
brückenbindungen zwischen der NH-Gruppe des Indols und der B10-H10X-Gruppe 
(d(N1-H1 H10X) = 2,242 Å). Im Kristall führen dabei die Di-Wasserstoff-
brückenbindungen und C-H -Wechselwirkungen zur Orientierung der Carbaboranyl-
Cluster in einer Ebene (0,0,1) (Abbildung 71b). Die Schichtung in Richtung [0,0,1] 
erfolgt durch die beschriebenen schwachen Wasserstoffbrücken und -Wechsel-
wirkungen der aus diesen Schichten hinausragenden 3-Phenyl-1H-indolyl-Reste. 
  







Abbildung 71:  Intermolekulare Wechselwirkungen von Verbindung 12b im Kristall 
a) Intermolekulare Wechselwirkungen der Moleküle in einer Elementarzelle; b) Intermolekulare 
Wechselwirkungen der Moleküle, die zur Bindung in der Ebene (0,0,1) führen; c) Intermolekulare 
Wechselwirkungen der Moleküle, die zur Bindung in Richtung [0,0,1] führen; Alle Abstände sind in 
Å angegeben. 
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Tabelle 19: Übersicht zu intermolekularen Wechselwirkungen von Verbindung 12b im Kristall 
Beteiligte 





winkel / °  / ° Symmetrie 
C1-H1   
ZC5-C10 0.88 2.70(2) 3.523(2) - - 144.5(16) 
3/2-X, 
1/2+Y,1/2-Z 
N1-H1 H10X 0.88 2.24(3) 3.047(19) - - 153.1(16) 81.6(9)* 
1/2-x, 
-1/2+y,1/2-z 
C6-H6 F1 0.96 2.50(2) 3.148(2) - - 124.9(11) 2-x,-y,-z 
ZC3-N1   
ZF-Phenyl - 4.8252(8) - - 82.85(7) - 1-X,-Y,-Z 
ZF-Phenyl  
ZF-Phenyl - 4.6917(9) - 2.035 - 0 2-X,-Y,-Z 
 
ZC5-C10... Centroid v. C5-C6-C7-C8-C9-C10; ZC3-N1... Centroid v. C3-C4-C5-C10-N1; ZC9-
C10... Centroid v. C5-C6-C7-C8-C9-C10; ZF-Phenyl... Centroid v. C11-C12-C13-C14-C15-
C16; 
* … (H10X-H1-H8X) 
 
 
6.3.12 Kristallstruktur von Verbindung 12c 
Die gelöste Röntgeneinkristallstruktur von Verbindung 12c (Abbildung 72, Abbildung 73 
und Tabelle 20) steht im Einklang mit den NMR-spektroskopischen Daten. Verbindung 
12c kristallisierte in der monoklinen Raumgruppe Pn mit vier Molekülen in der 




Abbildung 72: Molekülstruktur von Verbindung 12c (Rotamer 1) im Kristall und Anordnung der 
Moleküle in der asymmetrischen Einheit 
a) Molekülstruktur von Rotamer 1 von Verbindung 12c im Kristall; b) Anordnung der Moleküle in der 
asymmetrischen Einheit. Zu Gunsten der Übersichtlichkeit sind die Wasserstoffatome nicht gezeigt 
und nur die Stickstoffatome der Rotamere nummeriert. Der modellierte fehlgeordnete 
Carbaboranyl-Cluster ist als Überlagerung von zwei Carbaboranyl-Clustern dargestellt, wobei für 
die Atome in diesem Cluster keine Ellipsoide dargestellt sind. 
                                               
31  Die Messung, Lösung und Verfeinerung der Röntgeneinkristallstruktur erfolgte durch 
Dr. P. Lönnecke am Institut für Anorganische Chemie der Universität Leipzig. 
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Die CH-Einheiten der Carbaboranyl-Cluster konnten nicht eindeutig identifiziert 
werden, da sie in den Molekülen in Form fehlgeordneter CB4-Ringe vorliegen [282]. Ein 
fehlgeordneter und drei geordnete Carbaboranyl-Cluster wurden entsprechend 
modelliert [282]. Die unabhängigen Moleküle der asymmetrischen Einheit werden 
entsprechend der Nummerierung der Indol-Stickstoffatome N1 bis N4 mit Rotamer 1 
bis Rotamer 4 bezeichnet. Obwohl intermolekulare Wechselwirkungen der 
Carbaboranyl-Cluster nicht ausgeschlossen werden können, sind diese nicht näher 
diskutiert, da die Carbaboranyl-Cluster fehlgeordnet im Kristall vorliegen und daher die 
Angabe gerichteter Wechselwirkungen nicht sinnvoll ist. 
In allen vier unabhängigen Molekülen liegen die Bindungslängen und -winkel in den 
Phenylringen [d = 1,358-1,400 Å,  = 118,1-12,40°] sowie den Fünfringen 
[d = 1,361-1,439 Å,  = 106,6-109,9°] und Sechsringen [d = 1,361-1,403 Å, 
 = 116,4-122,4°] der Indol-Kerne wie auch die Bindungslängen der C-C-Einfach-
bindungen [d = 1,480-1,486 Å] und Methansulfonyl-Gruppen [d = 1,416-1,765 Å] im 
erwarteten Bereich. Die Bindungsverhältnisse in den Carbaboranyl-Clustern der 
Rotamere 1, 3 und 4 sind typisch [d(C-B) = 1,685-1,718 Å, d(B-B) = 1,694-1,785 Å, 
d(C1-C2) = 2,686(8) Å, d(C41-C42) = 2,657(6) Å, d(C61-C62) = 2,692(8) Å]. Die 
Rotamere unterscheiden sich in der Stellung des Phenylrings in Bezug auf den Indol-
Kern. Der Bindungswinkel zwischen den Ebenen in Rotamer 2 beträgt 81,58° und ist, 
vergleichbar mit Verbindung 12b, fast orthogonal. In den anderen Rotameren sind 
diese Winkel kleiner (71,64° (Rotamer 1), 77,33° (Rotamer 3) und 70,22° (Rotamer 4)).  
Das Vorhandensein einer Gleitspiegelebene (Ebene (0,1,0), Translationsvektor 
[1/2,0,1/2]) (Abbildung 73a) unter Abwesenheit von Inversionszentren oder 
Schraubachsen bedingt, dass die vier Moleküle der asymmetrischen Einheit in der 
Elementarzelle zwar durch gleiche (schwache) -Wechselwirkungen 
(d(Z‘N1-C3 Z‘‘‘‘Phenyl) = 5,183 Å, Interplanarwinkel: 73,0°; d(Z‘‘‘‘N4-C63 Z‘Phenyl) = 5,179 Å, 
Interplanarwinkel: 69,8°) aber unterschiedliche (mäßig starke bis schwache) 
Wasserstoffbrückenbindungen miteinander wechselwirken. Die Moleküle einer 
asymmetrischen Einheit betrachtend, wechselwirken vier Moleküle in der 
Elementarzelle mit d(N4-H4N O5) = 2,133 Å, d(N2-H2N O1) = 2,135 Å sowie 
d(C57-H35B O2) = 2,236 Å (Abbildung 73b). In gleicher Weise wechselwirken die 
anderen vier Moleküle der Elementarzelle mit d(N1-H1N O3) = 2,194 Å, d(N3-
H3N O7) = 2,174 Å sowie d(C37-H37B O8) = 2,425 Å. Die Moleküle der 
Elementarzelle bilden bei Blick in Richtung der kristallographischen B-Achse eine 
Parallelogramm-ähnliche Struktur, an deren Seiten die Phenylringe sowie Pyrrol-
Einheiten der Indol-Kerne und an deren Kanten die Methansulfonyl-Gruppen lokalisiert 
sind. Im Inneren dieser Struktur sind die Carbaboranyl-Cluster sowie die Phenyl-
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Einheiten der Indol-Kerne lokalisiert (Abbildung 73d, rechts). Durch Wechselwirkungen 
zwischen den Molekülen der Elementarzellen über weitere schwache -
Wechselwirkungen (d(Z‘‘N2-C23 Z‘‘‘Phenyl) = 5,034 Å, Interplanarwinkel: 78,4°; 
d(Z‘‘‘N3-C43 Z‘‘Phenyl) = 5,081 Å, Interplanarwinkel: 81,4°) und schwache 
Wasserstoffbrückenbindungen zwischen den Methansulfonyl-Gruppen [d(H O) = 2,29-
2,50 Å] erfolgt die Stapelung in Richtung [0,1,0] (Abbildung 73c) und die Bindung in 
einer Netz-ähnlichen Struktur. Im Kristall sind daher die Carbaboranyl-Cluster sowie 
die Phenyl-Einheiten der Indol-Kerne in Säulen in Richtung [0,1,0] angeordnet, die von 
den Methansulfonyl-substituierten Phenylringen begrenzt werden (Abbildung 73d, 
links). 
Tabelle 20: Übersicht zu intermolekularen Wechselwirkungen von Verbindung 12c im Kristall 
Beteiligte 





winkel / °  / ° Symmetrie 
N1-H1N O3 0.86 2.19 2.961(4) - - 149 1+x,y,z 
N2-H2N O1 0.86 2.13 2.913(5) - - 150 - 
N3-H3N O7 0.86 2.17 2.947(5) - - 150 -1+x,y,z 
N4-H4N O5 0.86 2.13 2.895(4) - - 147 - 
C17-H17B O4 0.96 2.50 3.330(7) - - 144 1/2+x, 2-y,-1/2+z 
C17-H17C O6 0.96 2.31 3.261(6) - - 170 x,1+y,z 
C37-H37B O8 0.96 2.43 3.322(6) - - 154 -1+x,y,z 
C57-H57A O2 0.96 2.24 3.184(6) - - 169 - 
C77-H77A O4 0.96 2.29 3.240(5) - - 174 1+x,-1+y,z 
Z’‘N2-C23 
Z‘‘‘Phenyl - 5.034(2) - - 78.4(2) - X,1+Y,Z 
Z’N1-C3 
Z‘‘‘‘Phenyl - 5.183(2) - - 73.0(2) - X,Y,Z 
Z‘‘‘N3-C43 
Z‘‘Phenyl - 5.081(2) - - 81.4(2) - X,-1+Y,Z 
Z‘‘‘‘N4-C63 
Z‘Phenyl - 5.179(2) - - 69.8(2) - X,Y,Z 
 
Z’N1-C3 ... Centroid v. N1-C10-C5-C4-C3; Z’‘N2-C23 ... Centroid v. N2-C30-C25-C24-
C23; Z’‘‘N3-C43 ... Centroid v. N3-C50-C45-C44-C43; Z’‘‘‘N4-C63 ... Centroid v. N3-C70-
C65-C64-C63; Z‘Phenyl ... Centroid v. C11-C12-C13-C14-C15-C16; Z‘‘Phenyl ... Centroid 
v. C31-C32-C33-C34-C35-C36; Z‘‘‘Phenyl ... Centroid v. C51-C52-C53-C54-C55-C56; 
Z‘‘‘‘Phenyl ... Centroid v. C71-C72-C73-C74-C75-C76; 
 







Abbildung 73: Intermolekulare Wechselwirkungen von Verbindung 12c im Kristall 
a) Anordnung der Moleküle in der Elemtarzelle mit Darstellung einer Gleitspiegelebene. Die 
Moleküle einer asymmetrischen Einheit sind im Stäbchen-Modell hervorgehoben.; b) 
Intermolekulare Wechselwirkungen der Moleküle der asymmetrischen Einheit; c) Intermolekulare 
Wechselwirkungen, die zur Bindung in Richtung [0,1,0] führen; d) Packung der Moleküle im Kristall 
mit schematischer Darstellung der Netz-ähnlichen Struktur (links) und Anordnung der Moleküle in 
der Elementarzelle (rechts). Die Darstellung erfolgt mit Blick entlang der kristallographischen B-
Achse.; Alle Abstände sind in Å angegeben. 
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d) 
 
Abbildung 73 fortgesetzt:    Intermolekulare Wechselwirkungen von Verbindung 12c im Kristall 
 
 
6.3.13 Kristallstruktur von Verbindung 14c 
Die Röntgeneinkristallstruktur von Verbindung 14c (Abbildung 75 und Tabelle 21) steht 
im Einklang mit den NMR-spektroskopischen Daten. Verbindung 14c kristallisierte in 
der monoklinen Raumgruppe P21 mit zwei Molekülen in der asymmetrischen Einheit 
und vier Molekülen in der Elementarzelle.32  
 
 
Abbildung 74: Molekülstruktur von Rotamer 1 (links) und Rotamer 2 (rechts) von Verbindung 14c 
im Kristall 
  
                                               
32  Die Messung, Lösung und Verfeinerung der Röntgeneinkristallstruktur erfolgte durch Prof. 
Dr. M. Köckerling und A. Pigorsch am Institut für Chemie der Universität Rostock. 
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Die Bindungslängen und -winkel in den Phenylringen [d = 1,383-1,401 Å, 
 = 118,46-120,91°] wie auch die Bindungslängen in den Sechsringen 
[d = 1,384-1,405 Å] der Indolin-Kerne, der C-C-Einfachbindungen 
[d(C7-C8) = 1,532(2) Å, d(C30-C31) = 1,537(2) Å, andere: d = 1,489-1,504 Å], der 
C-O-Doppelbindungen [d = 1,222-1,228 Å], der C-N-Bindungen [d = 1,370-1,486 Å] 
und die Bindungsverhältnisse in den Methansulfonyl-Gruppen [d = 1,438-1,767 Å] 
liegen bei beiden Rotameren im erwarteten Bereich und unterscheiden sich zwischen 
diesen um maximal 0,007 Å. In den Sechsringen der Indolin-Kerne weicht der 
Bindungswinkel [  = 116,77-122,02°, (C1-C2-C3) = 116,77°, (C24-C25-
C26) = 116,83°] deutlich von den idealen 120° im Phenylring ab. Der Indolin-Kern ist 
erwartungsgemäß nicht planar. Der Fünfring im Indolin-Kern besitzt eine 
Briefumschlag-Konformation, wobei die Kohlenstoffatome C8 bzw. C31 zu den von N1-
C1-C6-C7 bzw. N2-C24-C29-C30 aufgespannten Ebenen einen Abstand von 
d = 0,337 Å bzw. d = 0,328 Å besitzen. Dies bedingt die von 540° des planaren 
Fünfrings abweichenden Innenwinkelsummen von 535,11° bzw. 535,38°. Die zwei 
Rotamere ähneln sich dabei ebenfalls im Winkel zwischen den Ebenen der einzelnen 
Phenylringe. In Rotamer 1 steht der Sechsring des Indolin-Kerns mit einem Winkel von 
48,29° zum Methansulfonyl-substituierten Phenylring und einem Winkel von 86,44° 
zum anderen Phenylring. In Rotamer 2 betragen diese Winkel 47,76° und 76,26°. Ein 
großer Unterschied besteht jedoch in der Ausrichtung der Phenylringe in Bezug auf 
den Indol-Kern. Beide Rotamere besitzen eine fast spiegelbildliche Konformation 
(Abbildung 75a).  
Die Moleküle innerhalb der Elementarzelle wechselwirken nicht miteinander. Im Kristall 
führen C-H -Wechselwirkungen (d(C7-H7B Z’‘C24-C29) = 2,866 Å, 
d(C30-H30A Z’C1-C6) = 2,817 Å) zwischen den Indolin-Kernen beider Rotamere und 
-Wechselwirkungen zwischen den Methansulfonyl-substituierten Phenylringen mit 
den Indolin-Kernen (d(Z’C1-C6 Z‘‘SO2-Phenyl) = 4,451 Å, Interplanarwinkel 47,1°; 
d(Z‘SO2-Phenyl Z’‘C24-C29) = 4,497 Å, Interplanarwinkel 49,0°) beider Rotamere zur 
Stapelung der Rotamere in Richtung [0,0,1] (Abbildung 75b). Ein Netzwerk schwacher 
Wasserstoffbrücken [d(H O) = 2,441-2,557 Å] und weitere -Wechselwirkungen 
(d(Z‘SO2-Phenyl Z‘‘SO2-Phenyl) = 4,961 Å, Interplanarwinkel 16,44°) verbinden die in dieser 
Weise gestapelten Moleküle, wobei sich in Richtung [1,0,0] eine parallele Schichtung 
dieser Ketten und in Richtung [0,1,0] eine gewinkelte Anordnung dieser Ebenen 
zueinander ergibt (Abbildung 75c).  
  







Abbildung 75:  Schematische Darstellung der überlagerten Rotamere von Verbindung 14c im 
Kristall (a) und intermolekulare Wechselwirkungen von Verbindung 14c im Kristall 
(b, c) 
a) Intermolekulare Wechselwirkungen der Moleküle, die zur Bindung entlang der 
kristallograpghischen C-Achse führen; b) Intermolekulare Wechselwirkungen im Kristall mit 
ausgewählten Bindungsabständen. Die Darstellung erfolgt mit Blick in Richtung der 
kristallographischen C-Achse; Alle Abstände sind in Å angegeben. 
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Tabelle 21:  Übersicht zu intermolekularen Wechselwirkungen von Verbindung 14c im Kristall 
Beteiligte 





winkel / °  / ° Symmetrie 
C12-H12A O5 0.95 2.44 3.248(1) - - 143 1-x, -1/2+y,1-z 
C14-H14A O1 0.95 2.52 3.365(1) - - 148 1+x,y,z 
C15-H15A O2 0.95  2.56 3.199(1) - - 125 1+x,y,z 
C34-H34A O4 0.95 2.52 3.422(2) - - 158 1-x,1/2+y,2-z 
C36-H36A O4 0.95 2.54 3.451(2) - - 160 -x,1/2+y,2-z 
C37-H37A O5 0.95 2.51 3.412(1) - - 159 -1+x,y,z 
C7-H7B 
Z’‘C24-C29 - 2.87 3.697(1) - - 142 -1+X,Y,Z 
C30-H30A 
Z’C1-C6 - 2.82 3.654(1) - - 143 1+X,Y,Z 
Z’C1-C6 
Z‘‘SO2-Phenyl 
- 4.4507(6) - - 47.09(5) - -1+X,Y,1+Z 
Z‘SO2-Phenyl 
Z’‘C24-C29 
- 4.4973(6) - - 49.00(5) - -1+X,Y,1+Z 
Z‘SO2-Phenyl 
Z‘‘SO2-Phenyl 
- 4.9611(7) - - 16.44(5) - 1-X,-1/2+Y,1-Z 
 
Z’C1-C6... Centroid v. C1-C2-C3-C4-C5-C6; Z’‘C24-C29... Centroid v. C24-C25-C26-C27-
C28-C29; Z‘SO2-Phenyl... Centroid v. C17-C18-C19-C20-C21-C22; Z‘‘SO2-Phenyl... 
Centroid v. C40-C41-C42-C43-C44-C45 
 
 
6.3.14 Kristallstruktur von Verbindung 15a 
Die Röntgeneinkristallstruktur von Verbindung 15a (Abbildung 76, Abbildung 77, 
Tabelle 22 und Tabelle 23) steht im Einklang mit den NMR-spektroskopischen Daten. 
Verbindung 15a kristallisierte in der triklinen Raumgruppe P1 mit zwei Molekülen 15a 
und einem Molekül Dichlormethan in der asymmetrischen Einheit, wobei vier Moleküle 
15a und zwei Moleküle Dichlormethan die Elementarzelle bilden.33 
Die Bindungslängen und -winkel in beiden Phenylringen [d = 1,374-1,411 Å, 
 = 117,59-122,84°], wie auch die Bindungslängen der C-C-Einfachbindungen 
(d(C10-C11) = 1,459(3) Å, d(C9-C18) = 1,478(3) Å, d(C33-C34) = 1,4648(10) Å, 
d(C32-C41) = 1,475(2) Å), der C-F-Bindungen (d(C21-F1) = 1,356(2)(1) Å, 
d(C44-F2) = 1,356(2) Å) und die Bindungsverhältnisse in den Methansulfonyl-Gruppe 
[d = 1,439-1,765 Å] von beiden Rotameren liegen im erwarteten Bereich. Die 
Bindungslängen und –winkel im 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Kern von Rotamer 1 
und 2 sind in Tabelle 22 dargestellt. Die Unterschiede in den Bindungslängen beider 
Rotameren betragen maximal 0,007 Å. 
                                               
33  Die Messung, Lösung und Verfeinerung der Röntgeneinkristallstruktur erfolgte durch Prof. 
Dr. M. Köckerling und J. König am Institut für Chemie der Universität Rostock. 
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Abbildung 76:  Molekülstruktur von Rotamer 1 (links) und Rotamer 2 (rechts) von Verbindung 15a 
im Kristall 
Der Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Kern ist nahezu planar. In Rotamer 1 betragen 
sowohl die Innenwinkelsummen in den Fünfringen 539,99° (N1-C1-C2-10-C9) und 
539,58° (N1-C8-C7-C6-C1) sowie im Sechsring 720,26° als auch die Winkelsummen 
um N1 359,61°, um C1 359,98°, um C6 359,96° und um C2 359,88°. In Rotamer 2 
betragen die entsprechenden Winkel nach der Reihenfolge ihrer vorhergehenden 
Nennung 539,84°, 540,00°, 719,98°, 359,95°, 359,93°, 359,78° und 359,95°. Zum 
anderen besitzen die Atome in Rotamer 1 einen maximalen Abstand von d = 0,043 Å 
und in Rotamer 2 einen maximalen Abstand von d = 0,050 Å zur Ebene des 
Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Kerns.  
Zudem kann aus den Bindungsabständen auf eine erhöhte Ringspannung geschlossen 
werden. So ist in Rotamer 1 die Bindungslänge der Einfachbindung mit d(C7-
C8) = 1,577 Å sowohl im Vergleich zur entsprechenden Bindung in Indolin, im Fall von 
14c beträgt diese d = 1,532-1,537 Å, als auch zur isolierten Einfachbindung vergrößert 
[279]. Aufgrund dieser Spannung werden weitere Bindungen im Kern gestreckt, die 
Bindungslängen betragen d(C2-C3) = 1,420 Å und d(C4-C5) = 1,421 Å, bzw. 
gestaucht, die Bindungslängen betragen d(C1-C6) = 1,372 Å und d(C5-C6) = 1,380 Å. 
Dies ist in Rotamer 2 ähnlich. Die Protonen der Ethylen-Gruppe befinden sich dadurch 
in syn-periplanarer Stellung, wobei z. B. der Torsionswinkel (H8B-C8-C7-
H7A) = 5,25° beträgt.  
Beide Rotamere unterscheiden sich nur geringfügig in ihrer Molekülgeometrie. In 
Rotamer 1 ist der Fluor-substituierte Phenylring mit 52,79° stark, der Methansulfonyl-
substituierte Phenylring mit 34,31° geringer aus der Ebene des Dihydropyrrolo[3,2,1-
hi]indol-Kerns gedreht. In Rotamer 2 betragen diese Winkel 53,66° und 32,56°.  
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Tabelle 22: Übersicht zu intramolekularen Bindungsabständen im 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-
hi]indol-Kern in Verbindung 15a 
Beteiligte Atome Bindungsabstände/ [Å] Beteiligte Atome 
Bindungswinkel/ 
[°] 
N1-C9 / N2-C32 1.373(2) / 1.373(2) N1-C1-C2 / N2-C24-C25 112.54(16) / 112.04(16) 
C9-C10 / C32-C33 1.415(2) / 1.416(1) C1-C2-C10 / C24-C25-C33 104.07(15) / 104.29(14) 
C10-C2 / C33-C25 1.457(3) / 1.452(2) C2-C10-C9 / C25-C33-C32 106.98(15) / 107.16(9) 
C2-C1 / C25-C24 1.382(3) / 1.386(3) C10-C9-N1 / C33-C32-N2 108.33(15) / 108.11(9) 
C1-N1 / C24-N2 1.352(2) / 1.354(2) C9-N1-C1 / C32-N2-C24 108.08(15) / 108.40(13) 
N1-C8 / N2-C31 1.474(2) / 1.475(2)   
C8-C7 / C31-C30 1.577(3) / 1.571(2) N1-C8-C7 / N2-C31-C30 103.54(15) / 103.96(10) 
C7-C6 / C30-C29 1.526(3) / 1.525(3) C8-C7-C6 / C31-C30-C29 104.61(15) / 104.65(14) 
C6-C1 / C29-C24 1.372(3) / 1.371(3) C7-C6-C1 / C30-C29-C24 105.88(16) / 105.87(16) 
C6-C5 /C29-C28 1.380(3) / 1.378(3) C6-C1-N1 / C29-C24-N2 116.02(16) / 116.19(16) 
C5-C4 / C28-C27 1.421(3) / 1.418(3) C1-N1-C8 / C24-N2-C31 109.53(15) / 109.17(13) 
C4-C3 / C27-C26 1.390(3) / 1.392(3)   
C3-C2 / C26-C25 1.420(3) / 1.418(3) C1-C6-C5 / C24-C29-C28 114.52(18) / 114.22(18) 
  C6-C5-C4 / C29-C28-C27 118.05(18) / 118.39(18) 
  C5-C4-C3 / C28-C27-C26 124.75(18) / 124.60(19) 
  C4-C3-C2 / C27-C26-C25 117.98(17) / 118.19(18) 
  C3-C2-C1 / C26-C25-C24 113.24(17) / 112.86(17) 
  C2-C1-C6 / C25-C24-C29 131.42(18) / 131.72(18) 
    
  C10-C2-C3 / C33-C25-C26 142.57(17) / 142.63(16) 
  C5-C6-C7 / C28-C29-C30 139.56(18) / 139.84(18) 
  C9-N1-C8 / C32-N2-C31 142.01(16) / 142.38(13) 
 
In der asymmetrischen Einheit wechselwirken beide Rotamere nur über eine schwache 
Wasserstoffbrücke mit d(C45-H45A O1) = 2,524 Å. Die Bindung in der Elementarzelle 
wird daher durch die Wechselwirkung dieser Moleküle mit dem benachbarten 
(anderen) Rotameren bestimmt. Die Bindung erfolgt hauptsächlich durch 
-Wechselwirkungen (d(Z‘SO2-Phenyl Z’‘N2-C32) = 4,394 Å, Interplanarwinkel 32,11°; 
d(Z‘SO2-Phenyl Z‘‘F-Phenyl) = 4,817 Å, Interplanarwinkel 51,18°; d(Z‘‘SO2-Phenyl Z’F-
Phenyl) = 4,710 Å, Interplanarwinkel 53,36°) aber auch eine schwache 
Wasserstoffbrücke (d(C30-H30B O2) = 2,553 Å) (Abbildung 77a). Weitere -
Wechselwirkungen zwischen antiparallel verschobenen Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-
Kernen (d(Z’‘N2-C32 Z’‘C25-C26) = 4,143 Å, Interplanarwinkel 4,23°; d(Z’N1-C9 Z’C2-
C3) = 4,273 Å, Interplanarwinkel 3,02°) sowie den Phenylringen (d(Z‘SO2-Phenyl Z‘‘F-
Phenyl) = 4,668 Å, Interplanarwinkel 51,18°; d(Z‘‘SO2-Phenyl Z‘F-Phenyl) = 4,776 Å, 
Interplanarwinkel 53,36°) unterschiedlicher Elementarzellen bestimmt die Orientierung 
der 4,5-Diphenyl-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Einheiten in einer Ebene (1,1,0) 
(Abbildung 77b). In diesen Ebenen sind die Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Kerne zur 
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Innenseite, die Phenylringe zur Außenseite der gebildeten Schichten orientiert. Die 
weitere Schichtung in Richtung (1,1,0) erfolgt daher durch schwache 
Wasserstoffbrücken zwischen den Sauerstoffatomen der Methansulfonyl-Gruppen mit 
benachbarten Rotameren [d(H O) = 2,495-2,565 Å] und Dichlormethan-Molekülen 
(d(C47-H47B O2) = 2,270 Å), die in Kavitäten zwischen den Methansulfonyl-Gruppen 
lokalisiert sind (Abbildung 77c).  
 
Tabelle 23:  Übersicht zu intermolekularen Wechselwirkungen von Verbindung 15a im Kristall 
Beteiligte 





winkel / °  / ° Symmetrie 
C45-H45A O1 0.95 2.52  3.361(2)  - - 147  
C17-H17A O4 0.98 2.50  3.430(2)  - - 159 -x,2-y,1-z 
C22-H22A O3 0.95 2.56  3.395(2)  - - 147 1+x,-1+y, -1+z 
C27-H27A O2 0.95 2.57  3.500(3)  - - 167 x,y,1+z 
C30-H30B O2 0.99 2.55  3.444(2)  - - 150 1-x,1-y,1-z 
C40-H40A O2 0.98 2.51  3.448(2)  - - 159 -x,2-y,1-z 
C47-H47A O1 0.99 2.27  3.225(3)  - - 161 1-x,1-y,1-z 
Z‘SO2-Phenyl  
Z‘‘N2-C32 
- - 4.394(1) - 32.11(9) - 1-X,1-Y,1-Z 
Z‘SO2-Phenyl  
Z‘‘F-Phenyl 
- - 4.817(1) - 51.18(9) - 1-X,1-Y,1-Z 
Z‘SO2-Phenyl  
Z‘‘F-Phenyl 
- - 4.668(1) - 51.18(9) - -X,1-Y,1-Z 
Z‘‘SO2-Phenyl  
Z‘F-Phenyl 
- - 4.710(1) - 53.36(8) - 1-X,1-Y,1-Z 
Z‘‘SO2-Phenyl  
Z‘F-Phenyl 
- - 4.776(1) - 53.36(8) - -X,1-Y,1-Z 
Z‘‘N2-C32   
Z‘‘C25-C26 - - 4.143(1) - 4.23(9) - -X,1-Y,2-Z 
Z’N1-C9 Z’C2-C3 - - 4.273(1) - 3.02(10) - 1-X,-Y,1-Z 
 
Z’N1-C9... Centroid v. N1-C1-C2-C10-C9; Z’C2-C3... Centroid v. C1-C2-C3-C4-C5-C6; 
Z‘SO2-Phenyl... Centroid v. C11-C12-C13-C14-C15-C16; Z‘F-Phenyl... Centroid v. C18-
C19-C20-C21-C22-C23; Z’‘N2-C32... Centroid v. N1-C24-C25-C33-C32; Z’‘C25-C26... 
Centroid v. C24-C25-C26-C27-C28-C29; Z‘‘SO2-Phenyl... Centroid v. C34-C35-C36-
C37-C38-C39; Z‘‘F-Phenyl ... Centroid v. C41-C42-C43-C44-C45-C46 
 
 







Abbildung 77:  Intermolekulare Wechselwirkungen von Verbindung 15a im Kristall 
a) Intermolekulare Wechselwirkungen der Moleküle in einer Elementarzelle; b) Intermolekulare 
Wechselwirkungen der Moleküle, die zur Bindung in der Ebene (1,1,0) führen. Die 
Wasserstoffatome sind zum Zweck der Übersichtlichkeit nicht dargestellt.; c) Packung der Moleküle 
im Kristall mit schematischer Darstellung der Ebenen (1,1,0) (links) und intermolekulare 
Wechselwirkungen zwischen den Ebenen (rechts); Alle Abstände sind in Å angegeben. 
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6.3.15 Kristallstruktur von Verbindung 15e 
Die Röntgeneinkristallstruktur von Verbindung 15e (Abbildung 78, Abbildung 79 und 
Tabelle 24) steht im Einklang mit den NMR-spektroskopischen Daten. Verbindung 15e 
kristallisierte in der monoklinen Raumgruppe C2/c mit einem Molekül 15e und einem 
Molekül Chloroform in der asymmetrischen Einheit, wobei acht Moleküle 15e und 
Moleküle Chloroform die Elementarzelle bilden.34 Die Chloroform-Moleküle liegen im 
Kristall fehlgeordnet vor. 
 
 
Abbildung 78:  Molekülstruktur von Verbindung 15e im Kristall 
Die Bindungslängen und -winkel in den Phenylringen [d = 1,372-1,401 Å, 
 = 117,82-121,50°] sowie in den Fünfringen [d = 1,351-1,573 Å,  = 103,66-116,55°; 
d(C7-C8) = 1,573(3) Å] und im Sechsring [d = 1,377-1,425 Å,  = 113,77-130,72°] des 
1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Kerns wie auch die Bindungslängen der C-C-Einfach-
bindungen (d(C9-C11) = 1,466(2) Å, d(C10-C18) = 1,473(2) Å), der C-F-Bindung 
(d(C21-F1) = 1,362(2)Å) und die Bindungsverhältnisse in der Methansulfonyl-Gruppe 
[d = 1,425-1,770 Å] liegen im erwarteten Bereich und gleichen denen in Verbindung 
15a. Der 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Kern ist ebenfalls nahezu planar, wobei die 
Atome einen maximalen Abstand von d = 0,060 Å zur Ebene des 
Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Kerns besitzen. Die Ebene des Fluor-substituierten 
Phenylrings ist mit 50,45° stark und die Ebene des Methansulfonyl-substituierten 
Phenylrings mit 30,08° geringer aus der Ebene des 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-
Kerns gedreht. Diese Molekülgeometrie ähnelt der Molekülgeometrie von Verbindung 
3b, dem analogen Indol-Derivat. 
                                               
34  Die Messung, Lösung und Verfeinerung der Röntgeneinkristallstruktur erfolgte durch Prof. 
Dr. M. Köckerling und J. König am Institut für Chemie der Universität Rostock. 
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Ein Inversionszentrum der Elementarzelle bedingt, dass die nachfolgend für die 
Elemtarzelle diskutierten Wechselwirkungen stets für die doppelte Zahl an Molekülen 
gelten. Zwei Moleküle sind mit ihrem Methansulfonyl-substituierten Phenylring zum 
Zentrum der Elementarzelle gerichtet. Diese Moleküle wechselwirken über CH -
Wechselwirkungen (d(C8-H8A ZN1-C9) = 2,816 Å, d(C7-H7A ZN1-C9) = 2,917 Å) und 
-Wechselwirkungen zwischen antiparallel verschobenen 1,2-Dihydropyrrolo[3,2,1-
hi]indol-Kernen (d(ZC2-C3 ZC2-C3) = 4,582 Å, Interplanarwinkel 2°) und 
-Wechselwirkungen zwischen Edge-to-Face-ständigen Methansulfonyl-
substituierten Phenylringen (d(ZSO2-Phenyl ZSO2-Phenyl) = 5,067 Å, Interplanarwinkel 61°) 
miteinander. Diese Moleküle wechselwirken zum einen durch eine schwache 
Wasserstoffbrücke (d(C17-H17A O2) = 2,357 Å) mit benachbarten Molekülen, die 
formal durch Inversion am Inversionszentrum der Elementarzelle resultieren. Zum 
anderen kommt es mit zwei Molekülen, die mit ihren Methansulfonyl-substituierten 
Phenylringen dem Zentrum der Elementarzelle abgewandt sind, über 
-Wechselwirkungen von nahezu antiparallel verschobenen Fluor-substituierten 
Phenylringen (d(ZF-Phenyl ZF-Phenyl) = 4,089 Å, Interplanarwinkel 11°) zur Bindung 
(Abbildung 79a).  
Im Kristall setzen sich die Wechselwirkungen zwischen 1,2-Dihydro-
pyrrolo[3,2,1-hi]indol-Kernen, den Fluor-substituierten sowie den Methansulfonyl-
substituierten Phenylringen in gleicher Weise fort, wodurch es zur Stapelung der 
Moleküle in Richtung [0,0,1] kommt. Es bilden sich in der Ebene (1,0,0) hydrophobe 
Schichten, in deren Innerem über schwache Van-der-Waals-Kräfte wechselwirkende 
4-(4-Fluorphenyl)-1,2-dihydropyrrolo[3,2,1-hi]indol-Einheiten einander zugewandt sind. 
Aus diesen ragen die Methansulfonyl-substituierten Phenylringe heraus, wobei die 
weitere Bindung zur benachbarten Schicht durch schwache Wasserstoffbrücken 
(d(C17-H17C O1) = 2,589 Å) erfolgt. Im Kristallgitter von 15e sind aufgrund dieser 
gerichteten Verknüpfungen an den Methansulfonyl-Gruppen säulenförmige Hohlräume 
in Richtung [0,0,1] vorhanden, die eine Länge von d  12,0 Å und eine Breite von 
d  5,6 Å besitzen und in denen die Chloroform-Moleküle lokalisiert sind 
(Abbildung 79b).  
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Tabelle 24:  Übersicht zu intermolekularen Wechselwirkungen von Verbindung 15e im Kristall 
Beteiligte 





winkel / °  / ° Symmetrie 
C17-H17A O2 0.98 2.59 3.469(3)  - - 149 1-x,y,-1/2-z 
C17-H17C O1 0.98 2.36 3.321(3)  - - 168 x,1-y,1/2+z 
C7-H7A ZN1-C9 - 2.92 3.702(2) - - 137 X,1-Y,1/2+Z 
C8-H8A Z’N1-C9 - 2.82 3.760(2) - - 160 X,1-Y,-1/2+Z 
ZF-Phenyl  
ZF-Phenyl - 4.089(1) - - 11 - X,-Y,-1/2+Z 
ZF-Phenyl  
ZF-Phenyl - 4.089(1) - - 11 - X,-Y,1/2+Z 
ZC2-C3 ZC2-C3 - 4.582(1) - - 2 - X,1-Y,-1/2+Z 
ZC2-C3 ZC2-C3 - 4.582(1) - - 2 - X,1-Y,1/2+Z 
ZSO2-Phenyl  
ZSO2-Phenyl 
- 5.067(1) - - 61 - X,1-Y,-1/2+Z 
 
ZN1-C9... Centroid v. N1-C1-C2-C10-C9; ZC2-C3... Centroid v. C1-C2-C3-C4-C5-C6; 










Abbildung 79: Intermolekulare Wechselwirkungen von Verbindung 15e im Kristall 
a) Intermolekulare Wechselwirkungen der Moleküle in einer Elementarzelle. Die fehlgeordneten 
Chloroform-Moleküle sind zum Zweck der Übersichtlichkeit nicht dargestellt.; b) Packung der 
Moleküle im Kristall mit schematischer Darstellung der Räume, die mit fehlgeordneten Chloroform-
Moleküle gefüllt sind. Die Darstellung erfolgt mit Blick in Richtung der kristallographischen C-
Achse.; Alle Abstände sind in Å angegeben. 
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6.4 Radiosynthesen 
6.4.1 Optimierte Reaktionsbedingungen der manuellen Synthese von 
[18F]10e 
Die Durchführung der Synthese entspricht den in manuellen Synthesen optimierten 
Reaktionsbedingungen (Tabelle 2, Eintrag 5, Seite 67). 
 
Vorbereitung: 
Eine Anionenaustauscherkartusche (SEP-PAK Light Waters AccelTM, Plus QMA, Fa. 
Waters) wird zur Vorbereitung der Synthese mit 10 ml Wasser, 10 ml NaHCO3-Lösung 
(c = 1 M) und 10 ml Wasser konditioniert. 7,4 mg Cs2CO3 (23 µmol) werden in einem 
Gemisch aus 0,62 ml einer wässrigen Kryptofix/Kaliumcarbonat-Lösung 
(K2.2.2/K2CO3-Lsg./Wasser 4:6) gelöst (Lösung 1). 1,6 mg 1,2-Bis(tosyloxy)ethan (7,4 
µmol) werden in 160 µl Acetonitril (wasserfrei) gelöst (Lösung 2). 3,0 mg 10d 
(8,2 µmol) werden in 100 µl DMF (wasserfrei) gelöst (Lösung 3).  
 
Herstellung des [18F]Fluorid-Kryptofix-Komplexes: 
Die Aktivität des [18F]Fluorid-haltigen Targetwassers wird mit Hilfe eines Aktivimeters 
gemessen. Die Startaktivität von [18F]Fluorid wurde für die Optimierungsversuche auf 
1000 MBq beschränkt. Falls nötig wurde ein Aliquot entnommen und erneut die 
Aktivität bestimmt. Durch Elution des [18F]Fluorid-haltigen Targetwassers über die 
vorbereite Anionenaustauscherkartusche wird [18F]Fluorid an der 
Anionenaustauscherkartusche adsorbiert und vom 18O-angereicherten Wasser 
getrennt, das in einem extra Gefäß aufgefangen wird. Die Aktivität des an der 
Kartusche adsorbierten [18F]Fluorids wird mit dem Aktivimeter gemessen und als 
Startaktivität AStart erfasst. Anschließend wird [18F]Fluorid durch Elution mit Lösung 1 
von der Anionenaustauscherkartusche in das Reaktionsgefäß überführt. Die azeotrope 
Trocknung von [18F]Fluorid erfolgt bei einer Temperatur von 100°C unter konstantem 
Stickstoffstrom, wobei zuerst zur Trockne eingedampft, dann 1 ml MeCN (wasserfrei) 
zugegeben und diese Prozedur dreimal wiederholt wird. Nachfolgend kühlt man ab. 
 
Herstellung von 2-[18F]Fluorethyltosylat ([18F]17): 
Zum getrockneten [18F]Fluorid-Kryptofix-Komplex gibt man einen Magnetrührer und 
Lösung 2, verschließt das Reaktionsgefäß und rührt die Lösung bei 90°C für 10 min zur 
Herstellung von 2-[18F]Fluorethyltosylat. Nach dieser Zeit wird erneut abgekühlt. 
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Herstellung von [18F]10e: 
Zum Reaktionsgemisch wird Lösung 3 zugegeben, das Gefäß verschlossen und zur 
[18F]Fluorethylierung für 25 min bei 110°C gerührt. Nach dieser Zeit wird abgekühlt, das 
Gemisch mit MeCN (3 x 100 µl) und Wasser (3 x 100 µl) in ein zweites Gefäß 
überführt, die Aktivität der Lösung gemessen und eine HPLC-Probe entnommen.  
 
Analytisches HPLC-System  
HPLC: Rt([18F]17) = 6,09 min (Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 60:40) 
HPLC: Rt([18F]10e) = 5,57 min (Acetonitril/ 0.1% TFA in Wasser 60:40) 
 
 
6.4.2 Automatisierte Radiosynthese von [18F]10e 
Ausgehend von den in Kapitel 6.4.1 vorgestellten Reaktionsbedingungen wurde die 




Abbildung 80: Arbeitsoberfläche im Programm TracerLab zur schematischen Darstellung des 
Synthesemoduls TracerLabFXN (Fa. GE). 
Vorbereitung: 
Eine Anionenaustauscherkartusche (Sep-Pack® Light Waters AccelTM, Plus QMA, Fa. 
Waters) wird zur Vorbereitung der Synthese mit 10 ml Wasser, 10 ml NaHCO3-Lösung 
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(c = 1 M) und 10 ml Wasser konditioniert. Eine RP-18-SPE-Kartusche (Lichrolut RP18 
E, 500 mg, Fa. MERCK KGaA) wurde mit 10 ml Ethanol (absolut) und 10 ml Wasser 
konditioniert. Beide Kartuschen sowie eine Al2O3-Kartusche (Sep Pack® Light, Alumina 
N, Fa. Waters) werden entsprechend dem Schema in das gereinigte Modul eingebaut, 
die Kühlfalle mit flüssigem Stickstoff befüllt und die Vorratsbehälter, wie nachfolgend 
beschrieben, befüllt. Eine Lösung aus 15-30 mg Cs2CO3 (46-92 µmol) 1,5 ml einer 
wässrigen Kryptofix/Kaliumcarbonat-Lösung (K2.2.2/K2CO3-Lsg./Wasser 2:1) wird in 
Vorratsgefäß 1 vorgelegt. 6,4 mg 1,2-Bis(tosyloxy)ethan (29,6 µmol) werden in 640 µl 
Acetonitril (wasserfrei) gelöst und in Vorratsgefäß 3 gefüllt. 8,0-12,0 mg 10d (21,9-32,8 
µmol) werden in 100 µl DMF (wasserfrei) gelöst und in Vorratsgefäß 4 vorgelegt. 4 ml 
MeCN (wasserfrei) werden zudem in Vorratsgefäß 2 sowie 3 ml MeCN/H2O (50:50) in 
Vorratsgefäß 6, 4 ml H2O in Vorratsgefäß 9 und 1,0 ml Ethanol (absolut) in 
Vorratsgefäß 8 vorgelegt. Der Rundkolben wird mit 30 ml H2O und das Produktgefäß 
4,0 ml physiologische Kochsalz-Lösung befüllt.  
 
Automatisierte Synthese: 
[18F]Fluorid wird durch Elution des [18F]Fluorid-haltigen Targetwassers über die 
vorbereite Anionenaustauscherkartusche an der Anionenaustauscherkartusche 
adsorbiert und vom 18O-angereicherten Wasser getrennt, das in einem extra Gefäß 
aufgefangen wird. Die Aktivität des an der Kartusche adsorbierten [18F]Fluorids wird mit 
dem Aktivimeter gemessen und als Startaktivität AStart erfasst. Anschließend wird 
[18F]Fluorid durch Elution mit der Cs2CO3/K2.2.2/K2CO3-Lösung (Vorratsgefäß 1) von der 
Anionenaustauscherkartusche in das Reaktionsgefäß überführt. Die azeotrope 
Trocknung von [18F]Fluorid erfolgt bei einer Temperatur von 95°C unter vermindertem 
Druck, wobei zuerst zur Trockne eingeengt, dann MeCN (Vorratsgefäß 2) zugegeben, 
nochmals zur Trockne eingeengt wird und schließlich für acht Minuten im Vakuum 
getrocknet wird. Nach Abkühlen auf 50°C wird die 1,2-Bis(tosyloxy)ethan-Lösung 
(Vorratsgefäß 3) zugegeben und die Lösung bei 90°C für 15 min zur Herstellung von 
2-[18F]Fluorethyltosylat gerührt. Nach dieser Zeit wird erneut auf 50°C abgekühlt. Zum 
Reaktionsgemisch wird der Markierungspräkursor (Vorratsgefäß 4) zugegeben und zur 
[18F]Fluorethylierung für 10 min bei 110°C gerührt. Nach dieser Zeit wird abgekühlt, das 
Gemisch mit Eluent (Vorratsgefäß 6) versetzt, für 1 min gerührt und nachfolgend über 
der Al2O3-Kartusche filtriert. Das Filtrat wird auf Trübungen geprüft und falls keine 
vorhanden sind weiter mittels semi-präparativer HPLC (MeCN/0,1% TFA in H2O 45:55, 
Fluss: 4 ml/min, Säule Luna C-18, Fa. phenomenex) gereinigt. [18F]10e besitzt eine 
Retentionszeit von Rt([18F]10e)  15-20 min. Das abgetrennte Produkt wird in den 
Rundkolben geleitet. Die Lösung wird über die RP-18-Kartusche eluiert, wobei [18F]10e 
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an dieser adsorbiert. Anschließend wird mit Wasser (Vorratsgefäß 9) gewaschen und 
das Produkt durch Elution mit Ethanol (Vorratsgefäß 8) in das Zwischengefäß 
überführt. Die Formulierung in einer 20%igen Ethanol-in-Wasser-Lösung erfolgt durch 
Überführen von [18F]10e in das Produktgefäß. Die Aktivität Ages der Lösung wird mit 
dem Aktivimeter gemessen und das eingestellte Volumen Vges sowie die 
Synthesedauer t in min notiert.  
 
Abbildung 81:  Kalibriergerade für 10e  
Dargestellt ist das Integral des UV-Signals (±Standardabweichung ) von 10e als Funktion der 
Konzentration im Bereich von 0,39-49,34 nM (n = 3). 
Das Produkt wird mit der in Kapitel 6.4.1 angegebenen HPLC-Methode analysiert. Zur 
Bestimmung der spezifischen Aktivität (As) wurden V = 20 µl des formulierten 
Produktes eingesetzt, das zu [18F]10e gehörige Signal des UV-Detektors bei 
 = 254 nm integriert und über die in Abbildung 81 dargestellte Kalibriergerade ([I (10e 
bei abs = 254 nm) = 586158x - 344,19, R2 = 1,00; I… Integral [mAU], x… Konzentration 
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Die Untersuchung mittels Radio-Dünnschichtchromatographie erfolgt in zwei 
Systemen: Petrolether/ Ethylacetat 50:50 (Rf ([18F]F-) = 0.00, Rf ([18F]17) = 0.65, 
Rf ([18F]10e) = 0.21) und Methanol/ Chloroform 5:95 (Rf ([18F]F-) = 0.00, 
Rf ([18F]17) = 0.66, Rf ([18F]10e)= 0.60).  
 
Auf diese Weise konnte [18F]10e innerhalb von 74 min in einer radiochemischen 
Ausbeute von RCA = 5-8% (n = 5) mit einer spezifischen Aktivität von As = 21-71 
GBq/µmol und einer radiochemischen Reinheit (RCR) von RCR > 95% hergestellt 
werden. Ausgehend von 9400 MBq [18F]Fluorid lieferte eine repräsentative Synthese 
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6.5 Bestimmung der COX-inhibitorischen Eigenschaften 
Die Untersuchung der COX-inhibitorischen Eigenschaften der Verbindungen 3a-i, 18, 
10a-b, 10d-e, 15a, 15c, 15e, 15h, 15k, 16a-e und 16h sowie die Berechnung der 
IC50-Werte erfolgte am Cross Cancer Institute, Department of Oncology, der University 
of Alberta, durch Prof. Dr. Frank Wuest und M. Sc. Sai-Kiran Sharma.  
 
Zum Einsatz kamen folgende kommerziell erhältliche Tests: a) EIA-basierter Assay: 
„COX Inhibitor Screening Assay Kit“ (Katalognummer: 560131, Fa. Cayman Chemical 
Company, USA) und b) Fluoreszenz-basierter Assay: „COX Fluorescent Inhibitor 
Screening Assay Kit“ (Katalognummer: 700100, Fa. Cayman Chemical Company) 
[21,121]. Das Prinzip beider Assays wird in Kapitel 3.2.1 beschrieben. Die 
Durchführung erfolgte exakt nach der Anleitung des Herstellers. Die Substanzen 
wurden zu diesem Zweck in DMSO (Molecular Biology grade) gelöst. Die Testung 
erfolgte im Fall des Fluoreszenz-basierten Assays bei einer Konzentration der Probe 
von 0,0001 µM, 0,001 µM, 0,01 µM, 0,1 µM, 1 µM, 10 µM, 100 µM und im Fall des EIA-
basierten Kits bei einer Konzentration der Probe von 0,1 µM, 1 µM und 10 µM. Die 
Testung der eingesetzten Proben wurde bei jeder Konzentration als Zweifach-
Bestimmung durchgeführt. Als Standard wurde stets Celecoxib eingesetzt. Auch 
weitere Standards wurden getestet, wobei u. a. Diclofenac, Indomethacin, DuP697 und 
SC-560 verwendet wurden. Die Analyse erfolgte am Synergy H1 Hybrid Reader (Fa. 
Biotek Instruments). Beim Fluoreszenz-basierten Assay wurde für die Analyse 
exc = 530 nm und em = 590 nm, beim EIA-basierten Assays für die Analyse 
abs = 410 nm gewählt. Die Auswertung und Erstellung der IC50-Werte erfolgte mit Hilfe 
der Software Prism (Fa. GraphPad Software Inc., USA) unter Verwendung eines nicht-
linearen Regressionsmodells basierend auf einer einseitigen, kompetitiven Hemmung.  
 
Die Untersuchung der COX-inhibitorischen Eigenschaften der Verbindungen 12a-d 
sowie die Berechnung der IC50-Werte erfolgte am Department of Biochemistry, 
Vanderbilt Institute for Chemical Biology der Vanderbilt University School of Medicine, 
durch Prof. Dr. Lawrence J. Marnett sowie Brenda Crews. 
Zum Einsatz kam ein [14C]Arachidonsäure-basierter COX-Assay, dessen Prinzip in 
Kapitel 3.2.3 näher beschrieben ist. Die Durchführung erfolgte, mit geringfügigen 
Änderungen, analog zur von Kalgutkar et al. [50] beschriebenen Methode [282]. Als 
Standard wurde Celecoxib eingesetzt und die Hemmung von COX-2 untersucht. 
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6.6 Bestimmung von Redoxeigenschaften im LDL- Peroxidationsmodell 
Die Untersuchungen wurden von Franz-Jacob Pietzsch unter Anleitung von 
Prof. Jens Pietzsch durchgeführt.  
Natives Albumin-freies LDL (Dichte 1,006-1,063 g/ml) wurde aus dem Blut von 
gesunden, normolipidämischen und normoglykämischen Männern, die sich der Studie 
freiwillig zur Verfügung stellten, durch Ultrazentrifugation isoliert und für die weiteren 
Untersuchungen, wie von Pietzsch et al. [283] beschrieben, vorbereitet. Die Arbeit mit 
Blut-Plasma- und LDL-Proben wurden unter gedämpftem Licht durchgeführt um die 
Photooxidation von LDL zu verhindern. Alle verwendeten Puffer und anderen 
Lösungen wurden durch mit Argon gespült um in Lösung befindlichen Sauerstoff zu 
entfernen. LDL apoB-100 wurde unter Nutzung gebrauchsfertiger Agarose-Gele 
(Sebia, Issy-les-Moulineaux, Frankreich) mittels Immunelektrophorese untersucht. 
Unmittelbar vor Oxidation der LDL wurde Ethylendiamintetraessigsäure und noch 
vorhandene Salze mittels Gel-Permeations-Chromatographie (Econo-Pac 10DG, Bio 
Rad) unter Verwendung Phosphat-gepufferter Kochsalzlösung (PBS, 10 mM 
Natriumphosphat, 150 mM Natriumchlorid, pH = 7,4) als Eluent [283] entfernt.  
Zur Untersuchung der Lipidoxidation wurden Aliquote von 200 µl der nativen 
LDL-Lösung (125 µg apo-B-100/ml, entspricht 0,25 µM LDL) in bis 200 nm 
UV-transparenten 96-Well-Platten (UV-Star, Greiner, Deutschland) vorgelegt. 
Anschließend wurden 25 µL einer wässrigen Kupfer-II-sulfat-Lösung (16 µM) sowie 25 
µL der zu testenden Verbindung zugesetzt. Alle Verbindungen sowie Celecoxib, 
Quercetin, und Melatonin wurden in einer Konzentration von c = 1 µM getestet. Als 
Kontrolle wurde das Experiment ohne Zugabe von CuSO4 durchgeführt. Der 
Oxidationsprozess wurde über die Bildung konjugierter Dien-Bindungen durch 
Messung der Absorption bei abs = 234 nm im Fünf-Minuten-Intervall für 4 Stunden bei 
30°C am thermostatierten Mikrotiterplatten-Lesegerät Synergy 4 (Biotek Instruments) 
verfolgt. Aus dieser Methode resultiert eine Kurve, die durch drei Phasen 
gekennzeichnet wird: eine Lag-Phase, in der das Antioxidans verbraucht wird, eine 
Propagationsphase, in der die Absorption durch Bildung der Diene steigt, und eine 
Abbau-Phase, in der die Absorption langsam sinkt. [233,234]. Wie von 
Esterbauer et al. herausgearbeitet wurde, besteht ein positiver (negativer) 
Zusammenhang zwischen der Dauer der Lag-Phase und der Konzentration an 
Antioxidantien (Prooxidantien), die in der LDL-Probe vorhanden sind [233].  
Zur Untersuchung der Proteinoxidation wurden Aliquote der nativen LDL-Lösungen 
(125 µg apo-B-100/ml, entspricht 0,25 µM LDL) nach Zugabe einer Lösung von 
bovinem Heminchlorid (c = 10 µM) und H2O2 (c = 100 µM) für 40 h bei 37°C in der 
Dunkelheit inkubiert. Anschließend wurde, wie von Pietzsch et al. [235,236] 
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beschrieben, das im Protein gebildete -Glutamylsemialdehyd durch Reduktion mit 
Natriumborhydrid zu 5-Hydroxy-2-aminovaleriansäure (engl. 5-hydroxy-2-aminovaleric 
acid (HAVA)) reduziert, dieses durch Hydrolyse des Proteins freigesetzt und nach 
Derivatisierung zum N(O)-Ethoxycarbonylethylester-Derivat mittels GC-MS analysiert. 
Die Ergebnisse der Lipidoxidation werden als Verhältnis zwischen der Dauer der 
Lag-Phase in Gegenwart und in Abwesenheit der zu untersuchenden Verbindung 
(RDien) angegeben. Die Ergebnisse der Proteinoxidation werden als Verhältnis 
zwischen dem aus der apoB-100-Oxidation resultierenden Gehalt an 5-Hydroxy-
2-aminovaleriansäure in Abwesenheit und in Anwesenheit der zu untersuchenden 
Verbindung (RHAVA) angegeben. In beiden Fällen resultiert für antioxidative 
Verbindungen ein Verhältnis R (RDien bzw.RHAVA) > 1, für Verbindungen ohne Effekt ein 
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